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Voorschrijfgedrag van huisartsen en houders van een ’.

artsendiploma voor protonpompinhibitoren (PPI) INAMI-RIZIV

Algemene notificatie

“Er werd door het Comité van de verzekering voor geneeskundige verzorging en de Algemene raad binnen het RIZIV
alsook door de regering geopteerd om een methode voor de integratie van de gezondheidszorgdoelstellingen in de
keuzes van de ziekteverzekering te ontwikkelen, dit in combinatie met een dynamisch meerjarig budgettair kader en
meer focus op appropriate care — de juiste zorg op de juiste plaats op het juiste moment en tegen de juiste prijs.

De implementatie van indicatoren blijft één van de hefbomen om hiertoe te komen, met als doel efficiéntiewinsten te
genereren door het terugdringen van inappropriate care. De aldus vrijgekomen middelen worden terug geinvesteerd
binnen de gezondheidszorg. Deze oefening behelst dus geenszins een besparingsoperatie.

Indicatoren zijn niet absoluut, waarbij gemotiveerde uitzonderingen steeds mogelijk blijven. In die zin is een indicator
een verantwoordingsdrempel.”

PROBLEEMSTELLING

* Inde voorbije jaren is het gebruik van PPI sterk gestegen. Onderzoek toonde aan dat een groot deel van dit
gebruik plaatsvindt buiten de normale indicaties waarbij ook onnodige verhoogde doseringen worden
toegediend, alsook een verlengde behandelingsduur. Bovendien zijn er toenemende ongerustheden over
mogelijke nadelige effecten en de hoge kosten die gepaard gaan met onnodig langdurig gebruik van PPI. *
Een meer verantwoord voorschrijfgedrag is dan ook noodzakelijk.

* De PPl werden ondergebracht in “hoofdstuk 1I” van de lijst van de vergoedbare farmaceutische
specialiteiten: ze zijn vergoedbaar zonder voorafgaandelijke machtiging van de adviserend arts, maar er is
wel een controle achteraf mogelijk (a posteriori controle).

Wat het gebruik ervan betreft, heeft de Commissie tegemoetkoming geneesmiddelen (CTG) aanbevelingen
opgesteld. 23

Om het respecteren van die aanbevelingen voor de PPI te evalueren, heeft het Comité voor de evaluatie van
de medische praktijk inzake geneesmiddelen (CEG) indicatoren uitgewerkt.

Deze indicatoren werden op 5 november 2012 gepubliceerd in het Belgisch Staatsblad. * (bijlage 1)

De meest relevante info stelt hierbij (uittreksel BS):

Om het voorschrijven van PPI te beoordelen zijn twee indicatoren ontwikkeld. Bij het gelijktijdig overschrijden van
de twee drempelwaarden wordt de voorschrijver uitgenodigd om toelichting te geven, waarna de voorschrijver
eventueel onder monitoring wordt %eplaatst. De drempelwaarden worden vastEelegd door de Dienst voor
Geneeskundige Controle en Evaluatie. Om deze indicatoren met de nodige precisie te kunnen berekenen, zullen deze
alleen bepaald worden bij voorschrijvers die minimaal aan 20 verschillende patiénten per jaar een voorschrift voor PPI
hebben afgeleverd.

Indicatoren

De eerste indicator (zie Figuur 3) peilt naar de prevalentie van patiénten die bij de voorschrijver behandeld worden
met PPL. Indien bij een bepaalde voorschrijver deze prevalentie uitzonderlijk hoog is, kan dit een aanwijzing zijn voor
een minder nauwkeurige indicatiestelling. De tweede indicator (zie figuur 4? is een maat voor de gemiddelde
behandelingsduur met PPI. Indien een voorschrijver hoog scoort op deze indicator kan dit wijzen op het onnodi
verderzetten van de PPI-behandeling na bijvoorbeeld Helicobacter pylori eradicatie of bij symptoomvrije reflux. Oo!
overmatig voorschrijven van PPI met dubbele sterkte verhoogt deze indicator.

* Het komt hierbij aan de DGEC toe om drempelwaarden voor de indicatoren te bepalen, hetgeen tot op
heden nog niet gebeurde. Aangezien het voorgeschreven volume aan PPI niet substantieel daalt worden nu
drempelwaarden ingevoerd en voorgelegd aan de NRKP. (bijlage 2)

Deze indicatoren vervangen de hierboven vermelde indicatoren van de CEG.




* De concretisering door de NRKP is hierbij stricto sensu niet nodig, maar binnen het kader van
multidisciplinair overleg wordt hiervoor gekozen. Er is alzo een grotere betrokkenheid van de huisartsen.
De indicatoren kunnen hierbij tevens verfijnd worden.

*  Er wordt verwezen naar de consensusvergadering van het CEG van 31 mei 2018, die resulteerde in een
rapport met aanbevelingen voor de zorgverleners en in een folder en een brochure om de
wetenschappelijke aanbevelingen rechtstreeks aan patiénten en algemeen publiek mee te delen. 567

*  Bij een hervorming in 2017 werden grote verpakkingen PPl voor 2 groepen patiénten overgeheveld van
“hoofdstuk II” naar “hoofdstuk IV”: terugbetaling onderworpen aan voorwaarden en met voorafgaande
machtiging van de adviserend arts (a priori controle). Het gaat om de patiénten met Zollinger-Ellison
syndroom en de patiénten behandeld met PPl na een radiofrequentie-ablatie voor Barrett-mucosa. Ook
parenterale PPl en bepaalde orale PPI tijdens een ziekenhuisopname zijn ingeschreven in “hoofdstuk I1V”.
Uit de data-analyse (bijlage 3) blijkt dat het gebruik van PPl gekoppeld aan het “hoofdstuk IV’ een minderheid
van het gebruik vormt.

*  De huisartsen kregen in 2019 een individuele feedback toegezonden met o.m. hun voorschrijfgedrag voor
PPI 8. Deze uitnodiging voor zelfreflectie en voor onderlinge discussie met collega’s (aanzet tot peer-review)
leidde niet tot een substantiéle daling van het PPl-verbruik en volstaat dan ook niet als enige maatregel.

*  De huisartsen zijn verantwoordelijk voor 94,74 % van de voorschriften en 85,80 % van de DDD van de PPI,
afgeleverd in de open officina in 2023 (zie data-analyse in bijlage 3).

INFORMATIE

*  Cijfers
— Data-analyse op basis van gegevens Farmanet Uniek Spoor ° (bijlage 3)
—  Uitsplitsing van budget, voorschriften en DDD per type voorschrijver (volgens bevoegdheidscode)
(bijlage 4)
—  MORSE-rapporten RIZIV 1©
— Naar een gezond Belgié: inhibitoren van de protonpomp - rapport
— Dereeks ‘Infospot’ RIZIV 2

* Literatuur/wetenschappelijke informatie
— Consensusvergadering van 31 mei 2018. Het rationeel gebruik van de protonpompinhibitoren
(PPI’s) bij niet-ulcereuze gastro-oesofageale pathologie (gastro-duodenaal ulcus uitgesloten) >
— Folia Pharmacotherapeutica mei 2022. Protonpompinhibitoren (PPI’s): aanwijzingen van zeldzame
maar mogelijk ernstige ongewenste effecten *3 (bijlage 5)
— Epidemiologie van gastro-oesofageale refluxziekte (GERD): systematische review * (bijlage 6)
— Epidemiologie van functionele gastro-intestinale aandoeningen (FGID) in Belgié *° (bijlage 7)

* Contact met de wetenschappelijke en beroepsverenigingen
— Informele gesprekken vonden plaats met actoren op het terrein om relevante suggesties en
kritieken te oogsten op de voorgestelde drempelwaarden. Het betrof contacten in Vlaanderen,
Wallonié en Brussel met wetenschappelijke huisartsenverenigingen en diensthoofden gastro-
enterologie van academische ziekenhuizen.
Er werd zo veel mogelijk rekening gehouden met de geformuleerde opmerkingen.

* Andere
— Internationale vergelijking: gegevens Organisatie voor Economische Samenwerking en Ontwikkeling
(OESO) *® (bijlage 2)
—  Artikel in De Morgen van 7 februari 2024. ‘Het gebruik van maagzuuremmers is een epidemie’: experts
over ons maag-darmstelsel 17
— Artikel in Artsenkrant van 10 september 2024. PEPPER-studie op zoek naar doeltreffende PPI-stop &
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SITUERING

Gezondheidszorgdoelstellingen (GDOS)

Preventieve zorg en chronische ziekten
Toegankelijkheid

Zorgtraject

Mentale gezondheid

Geintegreerde zorg

OoooX

Relatie Quintuple Aim (5AIM)

Kwaliteit van de zorg, zoals ervaren door de persoon met een zorg- en ondersteuningsnood

Gezondheid van de bevolking

Kosteneffectiviteit, d.w.z. de verhouding tussen de ingezette middelen en de gerealiseerde waarden
Rechtvaardigheid in de samenleving met speciale aandacht voor de toegankelijkheid van de
gezondheidszorg in brede zin (d.w.z. niet enkel financieel) en met inclusie van verschillende vormen van
diversiteit

[0 Welzijn van de zorgprofessionals

OX KX X

Relatie regeerakkoord

* Dit voorstel schrijft zich in bij de doelstelling “accountability” in de zorg opgenomen in het regeerakkoord
van 30 september 2020 (pagina 15).

* Het voorstel voldoet aan de wens van de regering om maatregelen te nemen tegen het hoge
voorschrijvingspercentage voor geneesmiddelen voor maagzuursecretieproblemen zoals vermeld in dit
regeerakkoord (pagina 18-19) *°:

Belgié behoort over het algemeen nog steeds tot de landen met het hoogste voorschrijvingspercentage, wat
tot uiting komt in een hoger geneesmiddelenverbruik dan in de buurlanden, met name voor antibiotica,
antidepressiva en geneesmiddelen voor maagzuursecretieproblemen. Daarom zal het nodig zijn een nieuwe
reeks maatregelen te ontwikkelen die gericht zijn op de volumes en het gedrag van de voorschrijvers en op
het verhogen van het gebruik van goedkope geneesmiddelen.

Betrokken zorgverleners

Bevoegdheidscode 20 Aantal artsen via applicatie Aantal artsen opgenomen in data-
“Een zorgverlener zoeken” — analyse (= 20 verschillende patiénten
RIZIV-website (08.2024) 2! per jaar met voorschrift PPl in 2023)
(bijlage 4)

000 3.375 391
001 1.224 37
002 37 3
003 3.855 2.399
004 13.377 9.636
005 910 945
006 1.239 1.488
007 (geschrapt op 01.02.2022) 0 0
008 0 0
009 619 33
Totaal aantal artsen 24.636 14.932
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Mogelijke efficiéntiewinsten

* Deinvoering van de voorgestelde indicatoren legt primair de focus op een betere volksgezondheid (5AIM),
en pas nadien op de mogelijke positieve financiéle impact.

* De mogelijke efficiéntiewinsten berekenen, is een moeilijke opdracht. In de bijlagen worden een aantal
cijfers aangereikt om een idee te geven van de minderuitgaven op jaarbasis voor de ziekteverzekering (max.
52 mio €) enerzijds en voor de patiénten (max. 15,6 mio €) anderzijds. (bijlage 8)
De vrijgekomen budgetten worden opnieuw geinvesteerd binnen de gezondheidszorg.

*  Het maximaal vermijden van overbodig PPl-verbruik heeft niet alleen een gunstige invloed op de gezondheid
van de patiénten maar tevens op zijn/haar eigen uitgaven.

VOORSTEL VAN INDICATOREN

Om het voorschrijven van PPI te beoordelen heeft het CEG twee indicatoren ontwikkeld met onderstaande motivatie
(uittreksel BS):

De protonpompinhibitoren (PPI; ATC-code A02BC) zijn geindiceerd bij de behandelin§ van gastroduodenaal ulcus,
de preventie van ulcera bij patiénten die behandeld worden met NSAID en bij gastro-oesofagale reflux met symptomen
of oesofagitis. PPI zijn niet geindiceerd bij dysHepsie zonder refluxsymptomen (bron : www.bcfi.be). Uit epidemiolo-
%ische gegevens blijkt dat gastro-oesofagale reflux (GERD) de meest voorkomende reden is voor een PPI-voorschrift.

olgens de huidige richtlijnen dient de voorschrijver bij GERD in overleg met de patiént steeds na te gaan of sterkte
van de PPI-dosering kan verminderd worden en of de behandeling kan onderbroken worden. PPI hebben immers
frequente neveneffecten, zoals diarree, en een verhoogd risico op gastro-intestinale infecties.

Bij het gelijktijdig en herhaald overschrijden van de twee drempelwaarden kan de voorschrijver uitgenodigd worden
om toelichting te geven.

Deze indicatoren worden alleen bepaald bij voorschrijvers die minimaal aan 20 verschillende patiénten per
kalenderjaar een voorschrift voor PPl hebben afgeleverd.

De waarde van elke indicator wordt berekend per kalenderjaar met de gegevens over de voorschrijver die
beschikbaar zijn in de Farmanet-databank ° (enkel en alleen de farmaceutische specialiteiten die zijn afgeleverd in
de open officina en die door de ziekteverzekering zijn terugbetaald).

De indicatoren worden alleen bepaald voor de artsen voorschrijvers met de bevoegdheidscodes 000, 001, 002, 003,
004, 005, 006, 008 en 009. 2°

De indicatoren zijn alleen van toepassing op de PPl uit het “hoofdstuk II” van de lijst van de vergoedbare
farmaceutische specialiteiten, mede gezien het relatief beperkt gebruik van PPl gekoppeld aan het “hoofdstuk I1V”
(zie data-analyse in bijlage 3).

Eventuele magistrale bereidingen van PPl worden niet meegenomen voor de bepaling van deze indicatoren.

De indicatoren verwijzen enkel naar de farmaceutische specialiteiten die op voorschrift zijn terugbetaald door de
ziekteverzekering. Met de huidig beschikbare gegevensbronnen is het niet mogelik om de afgeleverde
farmaceutische specialiteiten na te gaan die niet door de ziekteverzekering zijn terugbetaald. Van zodra beschikbaar
zullen de gegevens van de FarmaFlux-databank 22 mee geintegreerd worden, waarbij dan ook de niet terugbetaalde
farmaceutische specialiteiten die werden afgeleverd in open officina mee opgenomen worden. De NRKP zal hiervan
in kennis worden gesteld en de aangepaste indicatoren zullen eveneens worden gepubliceerd in het Belgisch
Staatsblad.
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Voorstel indicator 1:

Deze indicator peilt naar de prevalentie van patiénten die bij de voorschrijver behandeld worden met PPI. Indien bij
een bepaalde voorschrijver deze prevalentie verhoogd is, dan kan dit een aanwijzing zijn voor een minder
nauwkeurige indicatiestelling.

Patiénten PPI

<259
Patiénten R/ — %
waarbij:

—  Patiénten PPI = totaal aantal patiénten met een voorschrift voor een terugbetaalde PPI
—  Patiénten R/ = totaal aantal patiénten met minstens één voorschrift voor een terugbetaalde farmaceutische
specialiteit

Voorstel indicator 2:

Deze indicator is een maat voor de gemiddelde behandelingsduur met PPI. Indien de voorschrijver hoog scoort op
deze indicator dan kan dit wijzen op het onnodig verderzetten van de PPl-behandeling. Ook het overmatig
voorschrijven van PPl met dubbele sterkte verhoogt deze indicator.

DDD PPI <90 DDD
Patiénten PPI —

waarbij:

— DDD PPI = totaal aantal DDD aan voorgeschreven en terugbetaalde PPI
—  Patiénten PPI = totaal aantal patiénten met een voorschrift voor een terugbetaalde PPI

Bij het afleveren van een hernieuwingsvoorschrift van PPI moet steeds overwogen worden of de dosis niet kan
verminderd worden en of de behandeling niet kan onderbroken worden.

Terminologie en afkortingen:

ATC = anatomical therapeutic chemical (classification)

DDD = defined daily dose

Farmaceutische specialiteit = geneesmiddelen met terugbetalingscategorie 0750514, 0750536, 0750551, 0750573, 0750595, 0753476, 0753491,
0758015, 0758030, 0758052, 0758074, 0758096, 0758111, 0758133 2 (bijlage 9)

PPI = protonpompinhibitoren (ATC A02BC) **

De berekeningswijze van de drempelwaarden voor de twee indicatoren wordt gedetailleerd weergegeven in de
bijlagen. (bijlage 10)

Motivering

*  We beogen een substantiéle vermindering van overbodige PPl-voorschriften.

*  Vele bijwerkingen van dit overmatig en onterecht gebruik worden teruggedrongen, hetgeen voordelig is
voor de patiént en voor de volksgezondheid.
De resultaten van studies moeten in ieder geval aanzetten tot voorzichtigheid, zeker bij langdurig PPI-
gebruik: de indicatie moet gerespecteerd worden en men moet zich houden aan de vooraf bepaalde
behandelingsduur.
Er moet ook regelmatig nagegaan worden of de behandeling nog relevant is. 13

* De uitgaven voor de ziekteverzekering verminderen, waardoor er budgetten vrijkomen om terug te
investeren in reéle en bewezen gezondheidsbehoeften (EBM-proof).

*  De eigen uitgaven voor de patiénten verminderen.

Wetenschappelijk dossier met een voorstel van invoeren van indicator(en) binnen de NRKP
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FLANKERENDE MAATREGELEN

De invoering van indicatoren is slechts één van de middelen om te komen tot meer appropriate care.
De drempelwaarden vormen een richtsnoer voor de voorschrijvers. Zo kunnen ze de evolutie van hun eigen
voorschrijfgedrag volgen en zich situeren ten opzichte van hun collega’s.

Een aantal hulpmiddelen om te komen tot een geoptimaliseerd voorschrijfgedrag zijn beschikbaar:

*  BCFIl: e-learnings voor artsen en apothekers
—  FoliaQuiz zomer 2023. Veiligheid van PPI’s. 2°
—  E-learning. Langdurig PPI gebruik. (wordt momenteel herwerkt) 26

*  Farmaka: publieke info voor artsen, apothekers en patiénten
(overgegaan in het BCFl, de documentatie van Farmaka wordt online gehouden op een archiefpagina van het BCFI)
—  Presentatie. Langdurig PPl-gebruik? %
—  Overzichtsfiche. Aandachtspunten bij langdurig gebruik PPI? 2
— Patiéntenfolder. Stoppen met maagzuurremmers. 2

*  RIZIV: publieke info voor artsen, apothekers en patiénten
—  Patiéntenfolder in samenwerking met Test-Aankoop. Maagklachten... hoe pak je dat aan? ®
—  Patiéntenbrochure in samenwerking met Test-Aankoop. Maagklachten. Wat te doen? ’
—  De reeks 'Infospot': publicaties over geneesmiddelen. 2

Binnen het KCE loopt er momenteel de PEPPER-trial die moet uitmonden in het formuleren van concrete opties om
het overmatig gebruik aan PPl op een efficiénte manier af te bouwen en aldus de voorschrijvers maximaal te
ondersteunen bij de begeleiding van hun patiénten. !

PUBLICATIE - SENSIBILISERING - COMMUNICATIE - FEEDBACK - EVALUATIE - CONTROLE

Indien de indicatoren worden goedgekeurd worden ze gepubliceerd in het Belgisch Staatsblad (ontwerp in bijlage 11)
en op de website van het RIZIV.

De DGEC stuurt binnen de daarop volgende maand een sensibiliseringsbrief naar de betrokken voorschrijvers om
hen te informeren over de indicatoren en hun belang voor de volksgezondheid (ontwerp in bijlage 12).
Dit initiatief loopt samen met een gezamenlijke persmededeling door de NRKP en de DGEC (ontwerp in bijlage 13).

Binnen de zes maanden na de publicatie van de indicatoren krijgen de voorschrijvers individuele feedback over hun
voorschrijfgedrag van de voorbije 5 jaar, dus van voor de publicatie van de indicatoren (ontwerp in bijlage 14). Zo
kunnen zij zich situeren ten opzichte van de indicatoren en hun collega’s en indien nodig hun voorschrijfgedrag
aanpassen. Ook kunnen ze de evolutie van hun eigen voorschrijfgedrag volgen.

Het RIZIV tracht de betrokkenheid van zorgverleners op verschillende manieren te vergroten. Feedback over hun
voorschrijf- en aanrekengedrag is daar één onderdeel van. In de nabije toekomst zal dit systematischer en
dynamischer gebeuren door gebruik te maken van de mogelijkheden van het portaal ProGezondheid. ¥

De naleving van de indicatoren zal jaarlijks geévalueerd worden, van zodra de gegevens van een volledig kalenderjaar
na de publicatie van de indicatoren beschikbaar zijn. Elke voorschrijver krijgt aldus jaarlijks zijn individuele feedback
aangeleverd. Bij overschrijding van de verantwoordingsdrempels kan de DGEC de zorgverlener vragen zich te
verantwoorden.

Een verslag van de globale jaarlijkse evaluatie wordt bezorgd aan de NRKP van zodra beschikbaar.

Zoals het woord ‘indicator’ al aangeeft, is het geen absolute norm. Er is uiteraard ruimte voor individuele
verantwoording bij een overschrijding van de drempelwaarde. De indicatoren bieden zorgverleners de mogelijkheid
om eventuele afwijkingen te motiveren, rekening houdend met hun specifieke situatie én alleen als de DGEC dat
vraagt. Een afwijking van een indicator leidt dus niet automatisch tot een maatregel.
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Pas bij het manifest, herhaald en niet gemotiveerd afwijken van de indicatoren kan er in een maatregel worden
voorzien. Concreet zal dit pas kunnen na analyse van de gegevens van 2 volledige kalenderjaren na de publicatie van
de indicatoren. (modaliteiten in bijlage 15)

Zorgverleners kunnen dankzij ondubbelzinnig bepaalde indicatoren eerst zelf hun voorschrijf- en aanrekengedrag
evalueren. Indien nodig kunnen bijkomende maatregelen hen aanzetten tot gedragswijziging naar meer appropriate
care.

De patiént zal sowieso de nodige zorgen blijven krijgen. ledereen die baat heeft bij een behandeling zal die blijven
ontvangen. De therapeutische vrijheid van de zorgverlener blijft onaangeroerd.

CONTACT

e indic.dgec.secm@riziv-inami.fgov.be

BIJLAGEN

1. Publicatie Belgisch Staatsblad 05.11.2012

2. Evolutie PPI-verbruik

3. Data-analyse op basis van gegevens Farmanet Uniek Spoor

4. Uitsplitsing van budget, voorschriften en DDD per type voorschrijver

5. Folia Pharmacotherapeutica mei 2022. Protonpompinhibitoren (PPI’s): aanwijzingen van zeldzame maar
mogelijk ernstige ongewenste effecten

6. Epidemiologie van gastro-oesofageale refluxziekte (GERD): systematische review

7. Epidemiologie van functionele gastro-intestinale aandoeningen (FGID) in Belgié

8. Geraamde efficiéntiewinsten

9. Terugbetaalde farmaceutische specialiteiten: vergoedingscategorieén

10. Berekeningswijze drempelwaarden

11. Ontwerp publicatie Belgisch Staatsblad

12. Ontwerp sensibiliseringsbrief

13. Ontwerp persmededeling

14. Ontwerp feedback-brief

15. Wettelijk kader voor mogelijke maatregelen bij herhaald afwijken van de indicatoren
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FEDERALE OVERHEIDSDIENST
SOCIALE ZEKERHEID

[C - 2012/22400]

Indicatoren voor de beoordeling van het voorschrijven van genees-
middelen onderworpen aan een a posteriori controle

De wet betreffende de verplichte verzekering voo;gieneeskundige
verzorging en uitkeringen gecodrdineerd op 14 juli 1 heeft aan het
Comite voor de Evaluatie van de Medische Praktijk inzake geneesmid-
delen de opdracht gegeven om indicatoren te ontwikkelen om het
vookr*:ﬁh rijven te beoordelen van geneesmiddelen opgenomen in hoofd-
stuk 1L

De eerste twee therapeutische klassen waarvoor indicatoren opge-
steld werden, zijn de statines en de fmtonpompmmmers. De uitgangs-
punten die het Comité gehanteerd heeft om deze indicatoren op te
stellen zijn :

1. De indicatoren moeten peilen naar doelmatig voorschrijfgedrag;
met andere woorden moeten de indicatoren de uiting zijn van
wetenschappelijk gefundeerd en kostenbewust voorschrijven.

2. De waarde van elke indicator wordt berekend met de gegevens
over de voorschrijver die beschikbaar zijn in de Farmanet-databank (1).
Dit houdt ondermeer in dat er geen informatie beschikbaar is met
betrekking tot de indicatie voor het voorschrift of over de eventuele
comorbiditeit die aanwezig zijn bij de patiént. Een uitzondering hierop
zijn de ziektebeelden die identificeerbaar zijn door middel van het
geneesmiddelengebruik, zoals diabetes en cardiovasculaire aandoenin-
gen.

Mota

(1) Farmanet dekt de afleveringen in de open officina’s, die door het
RIZIV zijn terugbetaald. Zijn dus niet inbegrepen : de geneesmiddelen
die in het ziekenhuis worden afgeleverd en de geneesmiddelen die
worden afgeleverd door een open officina zonder tegemoetkoming van
het RIZIV (bijv. : niet- terugbetaalbare geneesmiddelen, een zelfstan-
dige die niet verzekerd is voor de kleine risico’s, een patiént die als
internationaal ambtenaar wordt gedekt door zijn eigen verzekering,
een patiént die van zijn adviserend geneesheer geen akkoord heeft
gekmﬁen voor de terugbetaling van een geneesmiddel waarvoor een
voorafgaande toelating nodig is, enz.). De volgende verstrekkingen zijn
geregistreerd :

— Farmaceutische specialiteiten

— Medische voeding

— Diagnostische middelen

— Magistrale bereidingen

— Forfaits mucosviscidose

— Forfaits zuurstof

— Insulinespuiten

— Wachthonoraria van de apothekers

Statines

SERVICE PUBLIC FEDERAL
SECURITE SOCIALE

[C - 2012/22400]

Indicateurs pour "évaluation de la prescription
de médicaments soumis au contréle a posteriori

La loi relative a I'assurance obligatoire soins de santé et indemnités
coordonnée le 14 juillet 1994 a chargé le Comité d'évaluation des
pratiques médicales en matiere de médicaments de concevoir des
indicateurs pour évaluer la prescription de médicaments inscrits au
chapitre T1.

Les deux premiéres classes thérapeutiques pour lesquelles des
indicateurs ont été élaborés sont les statines et les inhibiteurs de la
pompe & protons. Le Comité a appliqué les principes suivants pour
concevoir ces indicateurs :

1. Les indicateurs servent a mesurer |'efficacité du comportement en
matiére de prescription, autrement dit les indicateurs doivent refléter
une prescription scientifiquement étayée et rationnelle.

2. La valeur de chaque indicateur est calculée a partir des données
relatives au prescripteur disponibles dans la banque de données
Pharmanet (1). Ceci implique notamment qu’aucune information n'est
disponible sur l'indication pour la prescription ou sur I'éventuelle
comorbidité chez le patient. Les pathologies, comme le diabéte et les
affections cardiovasculaires, susceptibles d'étre identifiées a partir des
médicaments utilisés, constituent cependant une exception.

Note

(1) Pharmanet couvre les délivrances en officine publique, ayant fait
I'objet d"un remboursement par I'INAMI. Ne sont gonc as repris : les
médicaments délivrés a I'hdpital et les médicaments déliveés par une
officine publique sans intervention de I'TNAMI (ex : non remboursables,
?aticnt indépendant non assuré pour les petits risques, patient
onctionnaire international couvert par sa propre assurance, patient
n‘ayant pas obtenu l'accord du médecin conseil i)our le remboursement
d’un médicament soumis a autorisation préalable, etc.). Les prestations
suivantes sont enregistrées :

— Spécialités pharmaceutiques

— Nutritions médicales

— Moyens diagnostiques

— Préparations magistrales

— Forfaits mucoviscidoses

— Forfaits oxygéne

— Seringues a insuline

— Honoraires de garde des pharmaciens.

De statines (ATC-code C10AA) hebben een bewezen rol in de aanpak van het globale cardiovasculaire risico. De

huidige richtlijnen zijn gebaseerd nlp de
behandelen met deze cholesterolverla
risico van de

ﬁeorganisccr door het RIZIV :

rincipes van evidence-based medicine en stellen dat de beslissing om te

ende geneesmiddelen moet gebaseerd zijn op de ernst van het cardiovasculair

atiént eerder dan op de hoogte van de cholesterolspiegel in het bloed (zie ook de consensusvergaderin
Het doelmatig gebruik van de hypolipemiérende

eneesmiddelen” (28 mei 2002

ttp:/ /www.riziv.fgovbe/drug /nl/ statistics-scientific-information consensus /index htm).
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Bij patiénten die al een klinische uiting van een cardiovasculaire aandoening vertonen, moeten de statines
opgestart worden onafgezien van de hoogte van de cholesterolspiegel. In primaire preventie daarentegen is de
statinebehandeling slechts doelmatig (kosten-effectief) bij hoogrisicopatiénten. Het cardiovasculair risico hangt af van
de aanwezigheid van één of meerdere risicofactoren. De zogenaamde “klassieke” risicofactoren zijn : diabetes,
hypercholesterolemie, hypertensie, roken, de leeftijd en het mannelijk geslacht. Voor het bepalen wvan het
cardiovasculair risico in de praktijk werden instrumenten ontwikkeld, zoals het SCORE-model
(http:/ /www.cri be/pdfolder /Score2005.pdf). De Belgische versie van dit SCORE-model laat toe om in de Belgische
F(ﬁ:ulatie het risico in te schatten om binnen de tien jaar te overlijden ten gevolge van een cardiovasculaire aandoening.
n h}e]n ditdrisico volgens het SCORE-model hoger is dan 5 % wordt primaire preventie met statines als doelmatig
beschouwd.

Indicator 1

Een eerste indicator gaat na of statines vooral zijn voorgeschreven bij hoogrisicopatiénten. Vertrekkend vanuit de
Farmanet-gegevens kan de aanwezigheid van diabetes en van voorafbestaand cardiovasculair lijden worden na geg.i.aan
bij patiénten aan wie een statine is afgeleverd. Veel statines voorschrijven aan patiénten met een cardiovasculaire
aandoening of diabetes en weini%staﬁnes voorschrijven aan patiénten zonder risicofactoren getuigt van doelmatig
voorschijfgedrag. De indicatoren DIAB, CARD, en DICA (zie figuur 1) geven een hogere waarde naarmate er meer
doelmatig wordt voorgeschreven. Als de waarde van deze indicatoren ver onder de waarde 1 ligt, kan dit een
aanwijzing zijn van minder doelmatig voorschrijven. De Dienst voor Geneeskundige Controle en Evaluatie zal het
afkappunt bepalen waaronder een voorschrijver uitgenodigd wordt om toelichting te geven, waarna de voorschrijver
eventueel onder monitoring wordt geplaatst. Een beperking van deze indicator is dat risicofactoren zoals roken, een
zware familiale belasting en nierinsufficiéntie, die de voorschrijver aangezet hebben om een statinebehandeling te
initiéren bij een bepaalde patiént, niet in aanmerking genomen worden in de berekening van deze indicator. Om de
indicator met de nodige precisie te kunnen berekenen, zal deze alleen bepaald worden bij voorschrijvers die minimaal
aan 20 verschillende patiénten per jaar een voorschrift voor statines hebben afgeleverd.

Figuur 1
VEEL WEINIG
DiAB STATINES STATINES
(2180 DDD) | (<180 DDD) |
DIABETICUS
* Minimum 1 aflevering A10A
OF a b
* Mininimum 250 DDD in (A10B, A10X), alle
PATIENT MET:
* Minimum 1 aflevering statine c d
* Geen andere C-medicatie
* Geen diabeticus
VEEL WEINIG
CARD STATINES STATINES
(180 DDD) | (< 180 DDD)
CARDIOPATIENT
* Minimum 250 DDD in C (statines niet a b OUTPUT INTERPRETATIE
meegerekend), alle voorschrijvers samen
~ PATIENTMET: g =
!IInII'hIJI'ﬂ 1 aflevering statine c d i — I Ferxiin
Geen andere C-medicatie béc
* Geen cardiopatiént
VEEL WEINIG
DicCA STATINES STATINES
(=180 DDD) | (<180 DDD) |
CARDIOPATIENT én DIABETICUS a b
PATIENT MET:
* Minimum 1 aflevering statine e d
* Geen andere C-medicatie
* Cardiopatiént noch diabsticus

a,b,c,d: aantal patiénten per arts
Bijkomend criterium: a+b+c+d z 20

A10A: ATC-code voor “INSULINES EN ANALOGEN"

A10B: ATC-code voor "HYPOGLYKEMIERENDE MIDDELEN MET UITZONDERING VAN INSULINES™
A10X: ATC-code voor “OVERIGE ANTIDIABETICA”

C: ATC-code voor “"HARTVAATSTELSEL"
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Indicator 2

Een tweede indicator (zie Figuur 2) peilt naar het kostenbewust voorschrijven van statines bij het opstarten van een
behandeling. Simvastatine en pravastatine zijn goedkope statines, waarvan de werkzaamheid is aangetoond in vele
klinische studies. Deze indicator zal enkel berekend worden bij voorschrijvers die in een bepaald jaar bij minimaal 5
patiénten een statine hebben opgestart.

Figuur 2

NP_simstat_prastat

NP_stat
met

- NP_simstat_prastat = aantal nieuwe' patiénten die starten met simvastatine of pravastatine
- NP_stat = aantal nieuwe' patiénten die starten met statine

(') een patiént wordt bij een (tand)arts als “nieuw” beschouwd in het jaar T als de eerste verpakking
statines die aan deze patiént in het jaar T werd afgeleverd door de betreffende (tand)arts werd
voorgeschreven én er in het jaar T-1 aan deze patiént geen verpakking statines werd afgeleverd.

Concreet moeten statines vooral voorgeschreven worden aan patiénten met een verhoogd cardiovasculair risico
zoals bij diabetes en voorafbestaand cardiovasculair lijden, inclusief hypertensie.

Protonpompinhibitoren

De protonpompinhibitoren (PPL; ATC-code A02BC) zijn geindiceerd bij de behandeling van gastroduodenaal ulcus,
de preventie van ulcera bij patiénten die behandeld worden met NSAID en bij gastro-oesofagale reflux met symptomen
of vesofagitis. PPI zijn niet geindiceerd bij dyspepsie zonder refluxsymptomen (bron : www.bcfi.be). Uit epidemiolo-

ische gni?evens blijkt dat gastro-oesofagale reflux (GERD) de meest voorkomende reden is voor een PPl-voorschrift.

olgens de huidige richtliinen dient de voorschrijver bij GERD in overleg met de patiént steeds na te gaan of sterkte
van de PPl-dosering kan verminderd worden en of de behandeling kan onderbroken worden. PPI hebben immers
frequente neveneffecten, zoals diarree, en een verhoogd risico op gastro-intestinale infecties.

Om het voorschrijven van PPl te beoordelen zijn twee indicatoren ontwikkeld. Bij het gelijktijdig overschrijden van
de twee drempelwaarden wordt de voorschrijver uit enodi%d om toelichting te geven, waarna de voorschrijver
eventueel onder monitorinE wordt %eplaalst. De drempelwaarden worden va.stEelegd door de Dienst voor
Geneeskundige Controle en Evaluatie. Om deze indicatoren met de nodige precisie te kunnen berekenen, zullen deze
alleen bepaald worden bij voorschrijvers die minimaal aan 20 verschillenge patiénten per jaar een voorschrift voor PPI
hebben afgeleverd.

Indicatoren

De eerste indicator (zie Figuur 3) peilt naar de prevalentie van patiénten die bij de voorschrijver behandeld worden
met PPL. Indien bij een bepaalde voorschrijver deze prevalentie uitzonderlijk hoog is, kan dit een aanwijzing zijn voor
een minder nauwkeuriﬁe indicatiestelling. De tweede indicator (zie figuur 4) is een maat voor de gemiddelde
behandelingsduur met PPL Indien een voorschrijver hoog scoort op deze indicator kan dit wijzen op het on.nodii
verderzetten van de PPl-behandeling na bijvoorbeeld Helicobacter pylori eradicatie of bij symptoomvrije reflux. Oo
overmatig voorschrijven van PPl met dubbele sterkte verhoogt deze indicator.

Bij het afleveren van een hernieuwingsvoorschrift van PPl moet steeds overwogen worden of de dosis niet kan
verminderd worden en of de behandeling niet kan onderbroken worden.

Figuur 3

Patiénten PPI
Patiénten R/
Waarbij

- Patiénten PPI = aantal patiénten dat PPI krijgt voorgeschreven
- Patiénten R/ = totaal aantal patiénten waaraan minstens 1 geneesmiddel werd voorgeschreven
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Figuur 4

DDD PPI
Patiénten PPI
Waarbij

- DDD PPI = totaal aantal DDD aan voorgeschreven PPI
- Patiénten PPI = totaal aantal patiénten waaraan PPI werd voorgeschreven

Afkortingen
ATC Anatomical Therapeutic Chemical Classification
DDD Defined Daily Dose (doorsneedagdosis)
GERD Gastro-esophageal Reflux Disease of gastro-oesofageale reflux (GOR)
NSAID Niet-steroidale anti-inflammatoire middelen
PPI Proton Pump Inhibitors (protonpompinhibitoren)
Statines

Le role des statines (code ATC C10AA) dans la gestion du risque cardiovasculaire global est prouvé. Les
recommandations actuelles sont basées sur les principes de « 'evidence-based medicine » et a%irment que la décision
de traiter le patient avec ces hypolipidémiants doit étre motivée par la gravité du risque cardiovasculaire que présente
le patient plutét que par le taux de cholestérol dans le sang (voir aussi la réunion de consensus organisée par I'INAMI :
« L'usage adéquat des médicaments hypolipidémiants » (2 mai 2002),
http:/ /www.riziv.fgov.be/drug/fr/statistics-scientific-information /consensus /index.htm).

Chez les patients présentant déja des signes cliniques d'affection cardiovasculaire, un traitement aux statines doit
étre entamé quel que soit le taux de cholestérol. Par contre, dans le cas de la prévention primaire, le traitement aux
statines est seulement efficient (rentable) chez les patients a haut risque. Le risque cardiovasculaire dépend de la
Erc’sencc d'un ou plusieurs facteurs de risque. Les facteurs de risque dits « classiques » sont les suivants : diabéte,

ypercholestérolémie, hypertension, tabaglsme, age et sexe masculin. Des outils tels que le modéle SCORE
(http:/ /www.cri.be/pdfolder/Score2005.pdf) ont été mis au point pour déterminer le risque cardiovasculaire en
pratique. La version belge de ce modele SCORE permet d’évaluer, pour la pogulation belge, le risque de déces dans les
dix ans a la suite d'une affection cardiovasculaire. Si ce risque est supérieur a 5 % selon les résultats du modele SCORE,
la prévention primaire a l'aide de statines est jugée efficiente.
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Indicateur 1

Un premier indicateur sert a vérifier si les statines sont surtout prescrites chez les Fatients a haut risque. En se
basant sur les données Pharmanet, on peut vérifier si les patients 4 qui une statine a été délivrée sont atteints de diabéte
et d'une affection cardiovasculaire préexistante. Prescrire beaucoup de statines aux patients atteints d'une affection
cardiovasculaire ou de diabéte et peu de statines a ceux ne présentant pas de facteur de risque est un comportement
efficient. Plus la prescription est efficiente, plus les valeurs pour les indicateurs DIAB, CARD et DICA (voir schéma 1)
sont élevées. Si la valeur de ces indicateurs se situe bien en dessous de 1, cela peut indiquer que la prescription est
moins efficiente. Le Service de contrile et d'évaluation médicaux déterminera la valeur limite en dessous de laquelle
un prescripteur sera invité a fournir une explication; le prescripteur peut ensuite faire I’objet d "un contréle éventuel. Cet
indicateur a une limite : certains facteurs de risque tels le tabagisme, de lourds antécédents familiaux et l'insuffisance
rénale, qui ont incité le prescripteur a commencer un traitement aux statines chez un patient donné ne sont pas pri.'i en
compte dans le caleul de cet indicateur. Pour que cet indicateur puisse étre calculé le plus précisément possible, il sera
uniquement déterminé pour les prescripteurs qui ont délivré une prescription pour des statines a 20 patients différents
par an au moins.

Schéma 1
BEAUCOUP PEU DE
DiAB DE STATINES | STATINES
(2180 DDD) | (<180 DDD} |
DIABETIQUE
* Minimum 1 délivrance A10A
a b
* Mininimum 250 DDD en (A10B, A10X),
tous les prescripteurs ensemble
PATIENT AVEC :
* Minimum 1 délivrance statine o d
* Pas d'autre médicament C

* Pas diabétique

BEAUCOUP PEU DE
CARD DE STATINES | STATINES

(2180 DDD) | (<180 DDD) |

PATIENT CARDIAQUE
*Minimum 250 DDD en C (statines non

. B a b RESULTATS INTERPRETATION
incluses), tous les prescripteurs
ensemble >
PATIENT AVEC : atd
* Mimimum 1 délivrance statine - — ]
* Pas d'autre médicament C ¢ d ratio = I::_‘H: s 1==> monitoring

* Pas cardiague

BEAUCOUP PEU DE

DicA DE STATINES | STATINES
(x180DDD) | (<180 DDD}
PATIENT CARQIAQUE et DIABETIQUE a b
PATIENT AVEC :
* Minimum 1 délivrance statine c d

* Pas d'autre médicament C
* Ni cardiague ni diabétique

a,b,c,d : nombre de patients par médecin
Critére supplémentaire : atb+c+d 220
A10A: ATC-code des « INSULINES ET ANALOGUES »

A10B: ATC-code des « HYPOGLYCEMIANTS A L'EXCEPTION DES INSULINES »
A10X: ATC-code des « AUTRES PREPARATIONS UTILISEES DANS LE DIABETE »

C: ATC-code du « SYSTEME CARDIO-VASCULAIRE »
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Indicateur 2

Un deuxiéme indicateur (voir schéma 2) évalue le caractére rationnel de la prescriplion de statines au début d'un
traitement (of : si la prescription initiale tient compte du coiit de la statine). La simvastatine et la pravastatine sont des
statines bon marché, dont l'efficacité a été démontrée dans beaucoup d'études cliniques. Cet indicateur sera
uniq{uement calculé pour les prescripteurs qui ont commencé un traitement avec une statine chez 5 patients au moins
pendant une année donnée.

Schéma 2

NP_simstat_prastat

NP_stat
Ou :

- NP_simstat_prastat = nombre de nouveaux' patients qui commencent un traitement par
simvastatine ou pravastatine
- NP_stat = nombre de nouveaux' patients qui commencent un traitement par statine

() un patient est considéré comme «nouveau» chez un dentiste/médecin si le premier
conditionnement de statines qui a eté délivre a ce patient pendant 'année T a eté prescrit par le
dentiste/médecin en question et qu'aucun conditionnement de statine n'a été délivré a ce patient
pendant l'année T - 1.

Concrétement, les statines doivent surtout étre prescrites a des patients présentant un risque cardiovasculaire
accru, par exemple en cas de diabéte et d’affection cardiovasculaire préexistante, hypertension y compris.

Inhibiteurs de la pompe & protons

Les inhibiteurs de la pom a protons (IPP; code ATC A02BC) sont indiqués pour le traitement de l'ulcére
gastroduodénal, la prévention d'ulcéres chez les patients traités avec des AINS et pour le reflux gastro-oesophagien
avec symptdmes d'cesophagite. Les IPP ne sont pas indiqués en cas de dyspepsie sans symptdmes de reflux (source :
http:/ S www.chip.be/). Des données épidémiologiques montrent que le reflux gastro-oesop a%i;efn (RGO) est le motif
le plus fréquent de prescription d'un IPP. Selon les recommandations actuelles, en cas de RGO, le Iprescripteur doit,
aprés concertation avec le patient, toujours vérifier si la Fomlogie de I'IPP peut étre diminuée ou si le traitement peut
étre interrompu. Les IPT ont en effet des effets indésirables fréquents comme la diarrhée et présentent un risque accru
d'infections gastro-intestinales.

Deux indicateurs ont été congus pour évaluer la prescription d'IPT. Si les deux valeurs seuils sont simultanément
dépassées, le prescripteur sera invité a fournir une explication; le prescripteur peut ensuite faire 'objet d'un contréle
éventuel. Le Service d'évaluation et de controle médicaux détermine ces seuils. Pour qu'ils puissent étre calculés le plus
précisément possible, ces indicateurs seront uniquement déterminés pour les prescripteurs qui ont délivré une
prescription pour IPP & 20 patients différents par an au moins.

Indicateurs

Le premier indicateur (voir schéma 3) évalue la prévalence de patients qui sont traités par IPP par ce prescripteur.
Si la prevalence est exceptionnellement élevée chez un prescripteur donné, cela peut donner & penser que 'indication
a été déterminée de fagon moins précise. Le deuxiéme indicateur (voir schéma 4) mesure la durée moyenne de
traiternent aux IPP. Si un prescripteur obtient des résultats élevés pour cet indicateur, cela peut indiquer qu'il a
poursuivi inutilement le traitement aux IPP aprés 'éradication d” Helicobacter pylori par exemple ou en cas de reflux
assmptomatique. La prescription exagérée d'IFP a double puissance fait augmenter la valeur obtenue pour cet
indicateur.

Lors de la délivrance d"une prescription pour le renouvellement d'IPF, il faut toujours se demander si le dosage
ne peut pas étre diminué ou si le traitement ne peut pas étre interrompu.

Schéma 3

Patients IPP
Patients R/
Soit

- Patients IPP = nombre de patients & qui des IPP sont prescrits
- Patients R/ = nombre total de patients a qui un médicament au moins a été prescrit
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Schéma 4

DDD IPP
Patients IPP
Soit

- DDD IPP = nombre total de DDD d'IPP prescrites
- Patients IPP = nombre total de patients a qui des IPP ont été prescrits.

Abréviations
AINS Anti-inflammatoires non stéroidiens
ATC Anatomical Therapeutic Chemical Classification (classification anatomique,

thérapeutique et chimique des médicaments)
DDD Defined Daily Dose (dose journaliere moyenne)
IPP Inhibiteurs de la pompe a protons

RGO Reflux gastro-oesophagien




BIJLAGE 2: EVOLUTIE PPI-VERBRUIK

MORSE-rapport *°: evolutie van de uitgaven®

Opmerking: de 2 onderstaande figuren omvatten naast de uitgaven voor PPl ook de uitgaven voor ranitidine en
aanverwanten, dewelke niet meer beschikbaar zijn in Belgié sinds eind 2019.

MORSE-rapport gegevens 2021 (pagina 99)

Figuur 78 : evolutie van de netto-uitgaven RIZIV {open officing 2012 — 2021) voor ATC klasse A028 middelen bij
uleus pepticum en refluxziekte
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In 2017 is een duidelijke knik te zien in zowel de curve van het aantal DDD's als deze van de netto-uitgaven. De
oorzaak hiervan is de groepsgewijze herziening van de betrokken ATC-klasse, op basis waarvan een aantal
belangrijke wijzigingen in werking getreden zijn op 1 april 2017:

- Deoverheveling van hoofdstuk Il (“a posteriori” controle) naar hoofdstuk IV (“a priori” controle) van de
grote verpakkingen (meer dan &0 eenheden) van specialiteiten met als werkzaam bestanddeel
omeprazol, lansoprazol, pantoprazel of rabeprazol met een wvergoeding in categorie A voor de
behandeling van het syndroom van Zollinger-Ellison en de nabehandeling van een radiofrequentie-
ablatie van de slokdarmmucosa voor Barrett-mucosa,

- De grote verpakkingen van lansoprazol 30 mg , namelijk 84 tabletten, 98 tabletten en 100 tabletten
ondergingen op 1 april 2017 een daling van de af-fabrieksprijs van 33% en zijn sindsdien vergoedbaar
in hoofdstuk IV.

Daarnaast werd op 1 januari 2017 een besparingsmaatregel doorgevoerd voor de generieke specialiteiten op
basis van pantoprazole. Deze maatregel had als doel de prijs te regulariseren van generieke specialiteiten
waarvoor de patent cliff op 1 januari 2017 niet werd toegepast wegens de onbeschikbaarheid van de

referentiespecialiteit

Ma nog een kleine daling in 2019, nemen de uitgaven voor deze klasse sinds 2020 weer gestaag toe.

MORSE-rapport gegevens 2022 - 2023 (pagina 109)

Figuur 68 : evolutie van de uitgaven RIZIV [open officing 2013 — 2023) voor ATC klasse AD2B Middelen bij ulcus
pepticum en refluxziekte
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Naar een gezond Belgié: inhibitoren van de protonpomp: rapport, 09.04.2024 *: evolutie van
het verbruik van DDD per 100.000 verzekerden

NTAA
Jaarlijks verbruik (DDD)| 438.540.112
Trend (2013-2022) 2,13% ** (1,52%)
Trend (2013-2019) 1,81% -
Trend (2019-2022) 2,76%
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Infospot 2: TOP 25 medicatie in 2022 in de ambulante sector

De PPI behoren al heel lang tot de top 25 van de werkzame bestanddelen in de uitgaven van de verzekering voor
geneeskundige verzorging in de ambulante sector.

Tabel 1: TOP 25 (2022)

netio- ‘eersie
uitgaven specialisienin vergoedingvan |inde TOP2S
RV hetvolume het werkzaam
2022 bestanddeel
1 BO1AFO2 |APIXABAN™" 90.309.027 31.381.019 18%| 129.056 7.969.935 2012 2015
2 LO4AB04 |ADALIMUMAB™ 89.120.624]  4.941.930 100%| 16.452] 1.777.386 2004 2006
3 BO2BX06 |EMICIZUMAB™* 74.202.381 63.247 94% 215|  6.628.497 2020 2020
4 BO1AFO1 |RIVAROXABAN*** 68.948.283 26.544.315 20%| 104.694 3.579.420 2009 2013
5 AD2BCO2 [PANTOPRAZOL 66.644.313| 260.683.487 15%]1.659.662]  1.669.755 1997 2002 —
6 LO4ACO5 [USTEKINUMAB 64.801.663|  3.400.833 96%| 4.671| 7.824239 2010 2016
7 BO1AF03 |EDOXABAN*** 64.373.278 22.057.91 l]l 21% 87.187 9.111.461 2016 2018
8 A10BJ06 |SEMAGLUTIDE 41.237.504]  3.368.889) 34%| 45.023| 17.019.609 2019 2021
9 LO4ABO1 [ETANERCEPT 35.560.879|  1.869.139| 100%|  6.959| -1.713.092 2002 2005
10 JOSAR20 |EMTRICITABINE, 33.709.141 1.181.157 2% 3.931 5.498.222 2019 2020
TENOFOVIR
ALAFENAMIDE EN
BICTEGRAVIR
11 MO5BX04 | DENOSUMAB 32.515.160 37.594.545 41% 60.584 584 .442 2010 2013
12 C10AAD5 |ATORVASTATINE 20.847.394| 268.731.690 15%| 639.525 664.244 1998 1999
13 LO4AC16 |GUSELKUMAB 20.150.835 825.140 100%| 2.888] 2.344.225 2018 2021
14 A10BA02 |METFORMINE 27.968.364| 130.478.125 15%| 626.764 2.480.139 1980* 2013
15 A10AEO4 |INSULINE GLARGINE 27.757.782| 23.200.245 51%| 97.277| -1.159.318 2004 2012
16 LO4ABO6 |GOLIMUMAB 27.117.130 804.627 100%|  2.648 779.240 2010 2015
17 A10BJ05 |DULAGLUTIDE 26.834.628 9.170.456 30% 30173 3.616.357 2016 2021
18 LO4AC10 |SECUKINUMAB 26.050.704 792.075)| 100%| 3.168 631.152 2016 2018
19 AD2BCO1 |OMEPRAZOL 25.870.762| 127.816.063| 13%| 535.875 -571.923 1989 meemm —
20 RO3DX05 |OMALIZUMAB 25.786.631 859,383 67% 4.239 -353.318 2006 2020
21 RO3AK10 |VILANTEROL MET 25.609.634| 22.796.310 22%| 163.732 2.318.874 2014 2019
FLUTICASONFUROAAT
22 CO9DX04 |VALSARTAN MET 24.488.127 5.938.226 33% 21.730 5.772.942 2016 2022
SACUBITRIL™
23 JO7BB02 |INFLUENZAVAGCIN, 24,337.026|  1.867.936 2%)1.846.878] -1.912.692 1989 2020
GEZUIVERD ANTIGEEN
24 RO3AK08 |[FORMOTEROL MET 23.957.223 24.889.620 19%| 300.078 291.921 2008 207
BECLOMETASON
25 A10BK03 |EMPAGLIFLOZINE** 23.422.016|  15.259.302 23%| 52.079]  3.100.616 2015 2022
TOTAAL TOP 25 1.029.710.509 | 1.026.515.667 - - - -

**1997 is het eerste jaar waarin Farmanetgegevens beschikbaar waren; deze molecule zal waarschijnlijk vroeger in de TOP 25
verschenen zijn.



OESO *: verbruik van geneesmiddelen voor peptisch ulcus en gastro-oesofageale refluxziekte
(ATC A02B) in DDD per 1.000 inwoners per dag

2021

Pharmaceutical market @
Measure: ption ® ical: Drugs for peptic ulcer and gastro-oesophages! refiux disesses (GORD) @ Time period: 2021

Combined unit of measure: Defined daily doses per 1 000 inhabitants per day
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Chile 83.5 621 739 422 523 542 528 795 81.9 69.4
Costa Rica 53.9 582 535 55 56.3 58.1 638 66.6 728 59.3
Caechiz 603 657 697 T35 T44 751 792 781 815
Denmark 60.8 634 66.5 68.2 BT 68.5 697 21 746
Estonia 338 388 42.4 48 431 522 564 613 61.6 65.5
Frlznd 638 664 655 653 661 67.1 659 70.8 728
France 797 818 839 a78 874 a5 898 347 89.6
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Slevak Repubic 406 45 453 Bag4 462 477 478 487 50.8
Slevenia D588 nsse D2 0657y 0678 o704 o728 D736 2794 Dgss
Spain D218 BD1252 D248 012586 01233 81253 1272 1288 1349 B1378
Sweden 707 731 768 798 803 20 8286 83 853 872
Turkiye D53 D545 D596 D592 DEE6 D758 D762 D765 D33
United Kingdom BD932 o4 2032 21061 21092 ER111.3 ER 1143 ER1i5z2 EB 1181
MNon-OECD economies

Croatia 3T 408 444 50.4 54.3 60.3 [ 67.8 776
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Conclusie
Er is een belangrijk verbruik van PPI in Belgié en dit blijft stijgen.

Uit de internationale vergelijking blijkt dat Belgié wereldwijd behoort tot de landen met het hoogste verbruik van
geneesmiddelen voor peptisch ulcus en gastro-oesofageale refluxziekte (ATC A02B).



BIJLAGE 3: DATA-ANALYSE OP BASIS VAN GEGEVENS FARMANET UNIEK SPOOR

Keuze van gegevens
*  Gegevens Farmanet?®

—  Periode van aflevering: 2020, 2021, 2022 en 2023 (PHARMA 2020, 2021, 2022, 2023 en 2024 T1)

— Artsen met bevoegdheidscode 000, 001, 002, 003, 004, 005, 006, 008, 009

— Terugbetaalde farmaceutische specialiteiten: categorieén 0750514, 0750536, 0750551, 0750573,
0750595, 0753476, 0753491, 0758015, 0758030, 0758052, 0758074, 0758096, 0758111, 0758133

— PPI: ATC-code A02BC

— Voorschrijvers die minstens 1 PPl aan minstens 20 verschillende patiénten per jaar hebben
voorgeschreven

* Referentielijsten vergoedbare farmaceutische specialiteiten

—  Periode: 2020, 2021, 2022, 2023 en 15t trimester van 2024
— Maandelijkse tabellen
— Meer info: Vergoedbare farmaceutische specialiteiten — referentielijsten en referentiebestanden |

RIZIV (fgov.be)



https://www.riziv.fgov.be/nl/thema-s/verzorging-kosten-en-terugbetaling/wat-het-ziekenfonds-terugbetaalt/geneesmiddelen/geneesmiddel-terugbetalen/vergoedbare-farmaceutische-specialiteiten/vergoedbare-farmaceutische-specialiteiten-referentielijsten-en-referentiebestanden
https://www.riziv.fgov.be/nl/thema-s/verzorging-kosten-en-terugbetaling/wat-het-ziekenfonds-terugbetaalt/geneesmiddelen/geneesmiddel-terugbetalen/vergoedbare-farmaceutische-specialiteiten/vergoedbare-farmaceutische-specialiteiten-referentielijsten-en-referentiebestanden

Year
2020
2021
2022

2023

Tot. cg
22054
21933
21.997

22383

Algemene informatie
* Koppeling Farmanet-gegevens en referentietabellen farmaceutische specialiteiten

— 97,58 % van 49.288.391 records behoren tot hoofdstuk Il
— Extreem laag aandeel records die niet aan een hoofdstuk gekoppeld konden worden

# Records by category and chapter - Pharmanet data 2023

Year Al
2013
Category x chapter Chapter
II v Ma
N N N N
A Package . 1015 . 1019
Package 5.833.176 . 6 3833182
Unit 6133241 309937 . B46317E
C  Package 495331 . 1 498832
Uit 37.958 . 1 57939
Al 12541206 310936 g 12352170

*  Uitsplitsing van budget, voorschriften en DDD per bevoegdheidscode (gegevens 2023)
— Meer volledige gegevens over de uitsplitsing: zie bijlage 4

— 94,74 % van de voorschriften wordt gemaakt door huisartsen (000 — 009)
— Intermen van budget en DDD is dit iets meer dan 85 %

Distribution of budget, prescriptions and DDD by prescriber qualification - Pharmanet data 2023

Prescriber gualification Amount Y Prescriptions %o DDD k]
Auntres / Andere Kwalificaties €16.056.740,70 1475 1.624.699 526 63238636 1410
Méd. généralizte | Huizarts (000 - 008) | €51817.718.70 83,23 29191128 9474 382377436 3580
All €108.874.460,40 100,00 30915827 100,00 445.636.142 100,00

* Controle op verloren gegevens bij het selecteren van voorschrijvers die minstens 1 PPl per jaar hebben

voorgeschreven aan 20 verschillende patiénten

- , aangezien dit

99,36 % van de voorschriften en 99,21 % van de DDD dekt (gegevens 2023)

Remaining data - Care giver (cg) with at least 20 patients min. have received at least 1 PPI per year

Cg=<20pat. Cg>=20pat. % Cg<20pat. % Cg>=20pat. Tot.ddd DDD<20pat. DDD>=20pat. % DDD <20pat. % DDD >=20 pat. Tot. qty Qty<20pat. Qty>=20pat.
7.199 14255 35.36% 64.64% 361944447 3.079.124 358.865.323 0.85% 99.15% 27.926.327 228.400 27.697.927
7512 14421 34.25% 65.75% 369.466.581 3.091.879 366.374.702 0.84% 99.16% 28.111.843 240.398 27.871445
7311 14.686 3324% 66.76% 375.737.668 3.033.676 372.703.992 0.81% 99.19% 28.570.277 205912 28.364.365
7451 14932 3329% 66.71% 382.377.486 3.029.989 379.347.497 0.79% 99.21% 29.291.128 188.109 29.103.019

% Qty <20 pat.
0.82%
0.86%
0.712%

0.64%

9% Qty >=20 pat.
99.18%
99.14%
99.28%
99.36%



Indicator 1

waarbij:

Patiénten PPI

Patiénten R/

— Patiénten PPl = totaal aantal patiénten met een voorschrift voor een terugbetaalde PPI
Patiénten R/ = totaal aantal patiénten met minstens één voorschrift voor een terugbetaalde farmaceutische
specialiteit
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2020 14255 2233% 269% 1297% 1486% 17.17% 18.06% 18.89% 2048% 2201% 2347% 25.12% 2605% 27.04% 2998% 32.72% 96.64%
2021 14421 2260% 269% 1294% 1480% 1729% 1821% 19.04% 2073% 2222% 23.79% 25.45% 2640% 2747% 30.44% 3341% 94.92%
2022 14686 21.69% 209% 1184% 1365% 1615% 17.14% 18.03% 1965% 2125% 2282% 2462% 2556% 2672% 29.88% 3287% 77.47%
2023 14932 2151% 199% 1161% 1333% 1574% 1676% 17.70% 1943% 2107% 2275% 2453% 2555% 2669% 2993% 32.85% 77.14%




Indicator 2

waarbij:

DDD PPI
Patiénten PPI

— DDD PPI = totaal aantal DDD aan voorgeschreven en terugbetaalde PPI
— Patiénten PPl = totaal aantal patiénten met een voorschrift voor een terugbetaalde PPI

8 .
4 T
| =
44 S
& o
2,
g |
Sy —
- -
6 — [ T —
£ y _
44 §
0 1 ] LA T T ™ " T T T
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700
=
5 || - 1 [ Ho
| -, o~
4 =
o | o
g |
= 2
g |
35 B
& | —
g 6 N o B -
nr: | B 3]
4 %
o L1 L1 : - : ’ : |
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700
Year N MEAN PO P P10 P20 P25 P30 P40 P30 P60 P70 P75 P80 P P95  P100
2020 14255 13396 1481 35849 68,75 8539 9347 102,50 119,62 13460 14847 16342 17099 17885 198,06 213,75 431,05
2021 14421 133,74 1444 5754 67,74 84,77 9408 102,51 11994 13531 14892 163,07 170,64 17857 197,05 212,67 72520
2022 14686 13143 1458 5557 66,03 8264 9136 10033 117,13 13252 14636 16041 16846 176,09 19483 210,61 40815
2023 14932 13101 15,75 5495 6531 81,57 9034 9922 11631 131,75 14630 16029 16787 17620 19505 211,16 410,30




Distributies gastro-enterologen (gegevens 2020, 2021, 2022)

Indicator 1

Pourcentage des prescripteurs
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Indicator 2

Pourcentage des prescripteurs

o il

10%

15%

LR ... .

20% 25% 30% 35% 40% 45% 50% 55% 60% 65% 70% 75% 80% 85% 90% O5%

Année

2021
2022

M PO Ps P10 P20 P25 P30 P40 P50 P80 P70 P75 P30 P30 P95

P100
2020 | 591 6.10% | 25.18% | 32.39% 40.80%  43.30% | 45.59% 50.54%  54.20% 59.62% 63.43% |66.01% 67.96% | 72.97% 75.26% 93.60%
575 7.43% | 28.34% 34.46% 40.88% | 44.68% 47.01% 51.40%|55.69% 59.70% 64.89% B7.27% |70.45% 74.53% 7872%|91.45%
574 6.64% 24.01% 32.88% 40.51% | 43.89% 46.27% 50.59%|55.44% 59.55% 65.23% 67.25% |70.21% 75.00% 78.50%|91.69%

100%

I 2020

2021

2022
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|

2021
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10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300

Année | N | PO P5 | P10 | P20 | P25 | P30 | P40 | P50 | P60 | P70 | P75 | P30 | P90 P95 | P100
2020 591 3578|4627 | 52,18 | 57,65 59.64 61,56 6508 69,66 7351 7926 61.50 8526 973210897 26569
2021|575 3705|4566 | 53,68 |59,17 6141 6408 6300 7276 7726 3326 5754|9103 1044112654 23297
2022 | 574 3699|4535 | 54,34 60,72 63,85 6612 7040 7399 7911 8531 5992 942911086 12528 301 33

Het eveneens toepassen van deze beide indicatoren op de gastro-enterologen is wellicht niet verdedigbaar.
Meer dan 95 % van de gastro-enterologen zou indicator 1 immers overschrijden (indien drempelwaarde van 25 %:
zie bijlage 10).
Er is een duidelijk andere patiéntenpopulatie dan bij de huisarts.
Ongeveer 75 % van de gastro-enterologen voldoet wel reeds aan indicator 2 (indien drempelwaarde van 90 DDD: zie

bijlage 10).

De gastro-enterologen schrijven maar iets meer dan 2 % van de afgeleverde DDD voor (zie bijlage 4).

Het toepassen van de indicatoren op andere artsen-specialisten heeft in diezelfde filosofie eveneens geen zin.
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AGE 4: UITSPLITSING VAN BUD

Rangschikking op basis van het aantal voorschriften

Distribution of budget and DDD by prescriber qualification - Pharmanet data 2023

Profession | Qualification

Description FR / NL

Amount

Prescriptions

DDD

10 650 Spéc. gastro-entérologie / Spec. gastro-enterologie 2.403.672,91 € 2,21 193.157 0,62 9.422.197| 2,11
10 180 Spéc. gériatrie / Spec. geriatrie 232.221,61€ 0,21 181.044| 0,59 943.071 0,21
10 058 Stag. médecine interne / Stag. il 694.749,01 €| 0,64 109.444 0,35 2.714.022 0,61
780 Spéc. psychiatrie / Spec. psychiatrie 915.821,63 €| 0,84 80.870| 0,26 3.582.845 0,80
—
730 Spéc. cardiologie / Spec. cardiologie 998.724,04 € 0,92 78.271 0,25 4.055.929 0,91
10 583 Spéc. médecine interne + tpp endo.-diabet. / Spec. inwendige geneeskunde + bbt endo.-diabet. 752.481,49 € 0,69 53.549] 0,17 3.043.593 0,68
10 653 Spéc. gastro. / oncologie / Spec. gastro. / oncologie 690.891,56 €| 0,63 52.634| 0,17 2.698.080] 0,61
10 590 Spéc. méd. int. / néphrologie / Spec. inw. gnsk. / nefrologie 641.967,23 €| 0,59 49.409 0,16 2.552.085| 0,57
10 480 Spéc. chirurgie orthopédi / Spec. ort i t 484.883,01€| 0,45 45.572 0,15 1.866.164 0,42
140 Spéc. chirurgie / Spec. heelkunde 516.841,27 €| 0,47 43.605 0,14 2.023.918] 0,45
—
790 Spéc. rhumatologie / Spec. reumatologie 591.640,76 €| 0,54 42.826 0,14 2.420.867 0,54
10 410 Spéc. oto-rhino-laryngologie / Spec. otorhinolaryngologie 509.960,01 €| 0,47 42.608 0,14 1.966.565 0,44
10 018 Stag. Gériatrie / Stag, geriatrie 59.689,38 €, 0,05 41.202 0,13 237.838| 0,05
10 580 Spéc. médecine interne / Spec. inwendige geneeskunde 382.993,62 € 0,35 41.165 0,13 1.517.916 0,34
10 770 Spéc. neurologie / Spec. neurologie 412.121,39 €, 0,38 40.526 0,13 1.640.563 0,37
10 660 Spéc. oncologie médicale / Spec. medische oncologie 521.506,44 € 0,48 39.679 0,13 2.044.991 0,46
10 690 Spéc. pédiatrie / Spec. kindergeneeskunde 448.503,89 €| 0,41 37.001 0,12 1.661.000 0,37
10 620 Spéc. pneumologie / Spec. pneumologie 414.407,32 €| 0,38 33.320 0,11 1.631.772 0,37
10 598 Spéc. Med Int. + hématologie clinique / Spec. Inw. Gnsk. + klinische hematologue 379.660,11 €| 0,35 28.640| 0,09 1.511.714 0,34
10 340 Spéc. i étrique / Spec. gynaecologie-verloskunde 322.576,96 €| 0,30 25.284 0,08 1.316.858] 0,30
10 048 Stag. orthopédie / Stag. orthopedie 178.386,14 € 0,16 22.463 0,07 627.202 0,14
10 090 Stag. médecine d’urgence / Stag. urgentiegeneeskunde 153.847,34 € 0,14 22.456 0,07 569.388| 0,13
10 065 Stag. gastro-entérologie / Stag. gastro-enterologie 225.078,54 € 0,21 20.982| 0,07 860.523 0,19
10 014 Stag. chirurgie / Stag. heelkunde 216.902,25€ 0,20 19.685) 0,06 835.016 0,19
10 100 Spéc. anesthésie-réanimation / Spec. anesthesie-reanimatie 180.272,44 € 0,17 15.859 0,05 729.129] 0,16
10 623 Spéc. Pr ie + ie / Spec. ie + oncologie 198.285,39€ 0,18 15.505 0,05 778.162 0,17
10 830 Spéc. médeci hysi / Spec. fysische 105.564,25 € 0,10 12.897| 0,04 405.437 0,09
30 001 Licenciés science dentaire / Licenciaat tandheelkunde 127.068,74 € 0,12 12.877 0,04 509.340 0,11
10 900 Spéc. médecine d’urgence / Spec. urgentiegeneeskunde 112.034,10€ 0,10 12.620 0,04 413.304 0,09
834 Spéc. médecine physique + réadapt. / Spec. fysische geneeskunde + revalidatie 114.380,97€| 0,11 12616 0,04 444703 0,10
—
734 Spéc. cardiologie + réadapt. / Spec. cardiologie + revalidatie 151.225,74€ 0,14 11.307| 0,04 616.775 0,14
10 170 Spéc. neuro-chirurgie / Spec. neurochirurgie 108.218,15€ 0,10 9.328 0,03 433.685 0,10
10 550 Spéc. dermato-vénérologie / Spec. dermato-venereologie 75.229,02 €. 0,07 9.177| 0,03 307.295| 0,07
10 077 Stag. neurologie / Stag. neurologie 56.949,40 € 0,05 8.985 0,03 224.962| 0,05
10 078 Stag. psychiatrie / Stag. psychiatrie 67.838,54 €. 0,06 8.031 0,03 261.080 0,06
10 450 Spéc. urologie / Spec. urologie 88.361,43 € 0,08 7.018 0,02 358.813 0,08
10 083 Stag. médecine physique / Stag. fysische geneeskunde 43.554,20€ 0,04 6.982 0,02 167.843 0,04
10 062 Stag. pneumologie / Stag. pneumologie 61.375,52 €, 0,06 6.900 0,02 236.051 0,05
10 041 Stag. oto-rhino-lar ie / Stag. otorhinolar 73.714,68 € 0,07 6.559 0,02 279.340 0,06
10 073 Stag. cardiologie / Stag. cardiologie 66.571,25 €. 0,06 6.539 0,02 258.381] 0,06
10 079 Stag. rhumatologie / Stag. reumatologie 80.489,77 € 0,07 6.220| 0,02 315.708| 0,07
10 370 Spéc. ophtalmologie / Spec. oftalmologie 55.137,12 € 0,05 5.185 0,02 226.538| 0,05
760 Spéc. neuro-psychiatrie / Spec. neuropsychiatrie 80.162,00 €. 0,07 5.022 0,02 355.818 0,08
—
794 Spéc. rhumatologie + réadapt. / Spec. reumatologie + revalidatie 64.147,55 € 0,06 4.907 0,02 264.948 0,06
10 066 Stag. i édicale / Stag. i oncologie 56.973,36 € 0,05 4.762 0,02 223.275| 0,05
10 210 Spéc. chirurgie i / Spec. 31.568,71€, 0,03 4.588 0,01 119.321 0,03
10 800 Spéc. médecine algue / Spec. acute geneeskunde 37.477,74 € 0,03 4.485 0,01 139.194 0,03
10 930 Spéc. radio-di ic / Spec. ror 57.386,23 € 0,05 4.293 0,01 246.844 0,06
10 109 Spéc. anesthésie-réanimation + tpp méd. urg. / Spec. anesthesie-reanimatie + bbt urg. gnsk. 44332,47€| 0,04 4162 0,01 169.501] 0,04
10 017 Stag. neurochirurgie / Stag. neurochirurgie 36.268,15 €. 0,03 4.127 0,01 144.684| 0,03
10 069 Stag. pédiatrie / Stag. kindergeneeskunde 49.247,62 € 0,05 3.682 0,01 192.655] 0,04
10 045 Stag. urologie / Stag urologie 32.938,87 €. 0,03 3.523 0,01 124.015] 0,03
10 034 Stag. gyné trique / Stag. gy ie-ver 42.758,73€| 0,04 3.503 0,01 165741 0,04
10 149 Spéc. Chirurgie + tpp méd. urg. / Spec. Heelkunde + bbt urg. gnsk. 28.150,16€| 0,03 3478 0,01 106.576| 0,02
10 414 Spéc. oto-rhino-lar. + réadapt. / Spec. otorhinolaryngologie + revalidatie 38.449,94 € 0,04 3.296 0,01 156.504 0,04
10 774 Spéc. neurologie + réadapt. / Spec. neurologie + revalidatie 27.213,16 € 0,02 3.272 0,01 106.845) 0,02
10 520 Spéc. stomatologie / Spec. stomatologie 32.323,85€, 0,03 3.154 0,01 120.181] 0,03
10 960 Spéc. radlotheraple oncologle/Spec radlotheraple oncologle 41.902,26 € 0,04 3.090 0,01 169.028 0,04
010 Stag. anesthésie-ré / Stag. ar 30.379,43 € ,03 .940 ,01 116.287 ,03
10 659 Spéc. gastro-entérologie + tpp méd. urg. / Spec. gastro-enterologie + bbt urg. gnsk. 32.68832€| 0,03 2.583 0,01 130.162| 0,03
10 624 Spéc. pneumologie + réadapt. / Spec. pneumologie + revalidatie 31.742,96€| 0,03 2550 0,01 123.635| 0,03
10 021 Stag. chirurgie plastique / Stag. plastische heelkunde 22.174,67 € 0,02 2.300] 0,01 81.532 0,02
10 055 Stag. dermato-vénérologie / Stag. dermato-venerologie 18.248,44 € 0,02 1.898 0,01 71.566 0,02
10 589 Spéc. médecine interne + tpp méd. urg. / Spec. inwendige geneeskunde + bbt urg. gnsk. 14.621,81€ 0,01 1.883 0,01 56.967| 0,01
10 784 Spéc. psychiatrie + réadapt. / Spec. psychiatrie + revalidatie 27.737,58€| 0,03 1879 0,01 111137 0,02
10 860 Spéc. biologie clinique / Spec. klinische biologie 15.190,87 € 0,01 1.538] 0,00 63.814 0,01
10 097 Stag. médecine nucléaire / Stag. nucleaire geneeskunde 10.354,26 € 0,01 1.533 0,00 40.001 0,01
10 739 Spéc. Cardiologie + tpp méd. urg. / Spec. Cardiologie + bbt urg. gnsk. 18.405,40€| 0,02 1490 0,00 74952 0,02
10 811 Spéc. gén. clin. + méd. gen. / Spec. klin. gen. + alg. gnsk 2.540,04€| 0,00 1.472 0,00 10.422| 0,00
10 600 Spéc. Méd. Int. + endocrino-diab. + néphrologie / Spec. Inw. Gnsk. + endocrino-diab. + nefrologie 18.283,34€ 0,02 1.446| 0,00 73.383 0,02
10 096 Stag. radiothérapie / Stag. radiotherapie 15.736,81 € 0,01 1.244 0,00 61.597| 0,01
10 764 Spéc. neuro-psychiatrie + réadapt. / Spec. neuropsychiatrie + revalidatie 9.979,17€| 0,01 1.099] 0,00 40945 0,01
10 970 Spéc. médecine nucléaire / Spec. nucleaire geneeskunde 13.555,85€ 0,01 1.070 0,00 56.457| 0,01
10 086 Stag. biologie clinique / Stag. klinische biologie 1.553,16 € 0,00 1.062 0,00 6.550 0,00
10 489 Spéc. chirurgie orthopédique + tpp méd. urg. / Spec. orthopedische heelkunde + bbt urg. gnsk. 12.084,12€| 0,01 1.015 0,00 46.205| 0,01
10 037 Stag. ophtalmologie / Stag. oftalmologie 9.476,53 € 0,01 773 0,00 37.459 0,01
10 698 Spéc. pédiatrie / hématologie et oncologie pédiatriques / Spec. kinder. / pediatrische hematologie en oncologie 10.580,99 € 0,01 766 0,00 40.229| 0,01
10 494 Spéc.chirurgie orthopédique + réadapt. / Spec. orthop. heelkunde + revalidatie 6.522,94€| 0,01 7571 0,00 24.594] 0,01
10 052 Stag. stomatologie / Stag. stomatologie 7.507,86 € 0,01 722 0,00 27.997| 0,01
10 691 Spéc. pédiatrie + tpp neuro. pédiatr. / Spec. Kindergeneeskunde + bbt ped. neuro. 11.024,84€ 0,01 710, 0,00 44975 0,01
10 985 Spéc. méd. int. / méd. nucl. / Spec. inw. gnsk / nucl. gnsk. 6.983,63 € 0,01 670 0,00 28.319 0,01
10 870 Spéc. anatomie-pathologique / Spec. pathologische anatomie 8.615,32 € 0,01 662 0,00 36.928 0,01
10 862 Spéc. biol. clin. + nucl.vitro / Spec. klin. biol. + nucl.vitro 6.282,89 € 0,01 590 0,00 26.462| 0,01
10 119 Spéc. anesthésie-réanimation-psychiatrie + tpp méd. urg. / Spec. anesthesie-reanimatie-psychiatrie + bbt urg. gnsk. 7.441,05€| 0,01 510 0,00 29117 0,01
10 694 Spéc. pédiatrie + readapt / Spec. klndergeneeskunde + revalidatie 7.010,58 € 0,01 481 0,00 28.157| 0,01
30 006 Dentistes p / Tandarts 4.467,85 € 0,00 430 0,00 16.745 0,00
10 602 Spéc. Méd. Int. + Méd. Urg. + néphrologie / Spec. Inw. Gnsk. / urg. gnsk. + nefrologie 457429¢€| 0,00 353 0,00 17.773 0,00
10 983 Spéc. Méd. Nucl. / méd. Int. + tpp endo.-diabet. / Spec. nucl. gnsk. / inw. gnsk. + bbt endo.-diabet. 4.615,16 € 0,00 317, 0,00 19.599 0,00
10 080 Stag. médecine aigiie / Stag. acute geneeskunde 3.464,30 € 0,00 304 0,00 12.916 0,00
10 788 Spéc. psychiatrie + gén. clin. / Spec. psychiatrie + klin. gen. 2556€ 0,00 294 0,00 147 0,00
10 093 Stag. radiodi: ic / Stag. r6 i 4.029,36 € 0,00 289 0,00 16.819 0,00
10 696 Spéc. Pédiatrie + réadapt. + tpp neuro. pédiatr. / Spec. Kindergeneeskunde + revalidatie + bbt ped. neuro. 426469€| 0,00 278 0,00 17514 0,00
30 010 Stag. dentistes / Stag. Tandarts 2.606,32 € 0,00 242 0,00 9.273 0,00
10 628 Spéc. Pneumologie + tpp méd. urg. / Spec. Pneumologie + bbt urg. gnsk. 1.92817€| 0,00 238 0,00 7.586| 0,00
30 004 Méd. lic. sc. dentaire / Gnsh. lic. tandheelk. 1.022,11€ 0,00 235 0,00 4.071 0,00
10 584 Spéc. médecine interne + réadapt. / Spec. inwendige geneeskunde + revalidatie 3.344,73 € 0,00 230 0,00 14.488, 0,00
10 699 Spéc. Pédiatrie + tpp méd. urg. / Spec. Kindergeneeskunde + bbt urg. gnsk. 2.339,92€| 0,00 217| 0,00 9.197] 0,00




10 795 Spéc. thuma. / méd. phys. + réadapt. / Spec. reuma. / fys. gnsk. + revalidatie 2.773,47€| 0,00 217| 0,00 10.490] 0,00
40 003 No description 2.437,56 € 0,00 212 0,00 10.642 0,00
10 374 Spéc. ophtalmologie + réadapt. / Spec. oftalmologie + revalidatie 1.81512€| 0,00 208 0,00 7.381 0,00
30 007 Dentistes orthodontie / Tandarts orthodontie 2.432,89€ 0,00 179 0,00 10.206 0,00
10 995 Spéc. radiothé. / méd. nucl. / Spec. radiothe. / nucl. gnsk. 2.407,69 € 0,00 166 0,00 10.073 0,00
10 184 Spéc. gériatrie + réadapt. / Spec. geriatrie + revalidatie 528,63 € 0,00 150 0,00 2.243 0,00
10 174 Spéc. neuro-chirurgie + réadapt. / Spec. neurochirurgie + revalidatie 569,92 € 0,00 106 0,00 2.354| 0,00
10 668 Spéc. oncologie médicale + gén. clin. / Spec. medische oncologie + klin. gen. 1.464,48 € 0,00 90 0,00 6.010] 0,00
10 597 Spéc. méd. int. / biol. clin. / Spec. inw. gnsk. / klin. biol. 1.249,07 € 0,00 88| 0,00 4.983 0,00
10 779 Spéc. Neurologie + tpp méd. urg. / Spec. Neurologie + bbt urg. gnsk. 95.85€| 0,00 81 0,00 380 0,00
30 005 Spéc. stomatologie / Spec. stomatologie 909,92 € 0,00 76 0,00 3.325 0,00
30 060 Stag. dentistes parodontologie / Stag.tandarts paradontologie 684,83 € 0,00 65 0,00 2.274] 0,00
10 796 Spéc. rhuma. / méd. phys. / Spec. reuma. / fys. gnsk. 926,05 €| 0,00 62 0,00 3.591 0,00
10 693 Spéc. pédiatrie + génétique clin. / Spec. kindergeneeskunde + klin. gen. 760,25€| 0,00 53 0,00 3.102 0,00
10 737 Spéc. cardiologie + gén. clin. / Spec. cardiologie + klin. gen. 794,10€| 0,00 51 0,00 3.163 0,00
10 738 Spéc. cardiologie + méd. urg. + réadapt. / Spec. neuropsychiatrie + urg. gnsk. revalidatie 486,16€| 0,00 a4 0,00 1.875 0,00
10 081 Stag. génétique clinique / Stag. klinische genetica 569,23 € 0,00 43 0,00 2.498, 0,00
10 593 Spéc. méd. int. / rhuma. / Spec. inw. gnsk. / reuma. 580,34 € 0,00 40 0,00 2.365 0,00
10 087 Stag. anatomo-pathologie / Stag. pathologische anatomie 418,07 € 0,00 36 0,00 1.629 0,00
10 867 Spéc. biol.clin. / anato.path. / Spec. klin.biol. / path.anato. 501,57 € 0,00 36 0,00 2.248 0,00
10 810 Spéc. gén. clin. / Spec. klin. gen. 380,52 € 0,00 28| 0,00 1.520] 0,00
10 586 Spéc. médecine interne + réadapt. + tpp géria. / Spec. inwendige geneeskunde + revalidatie + bbt geria. 330,86€| 0,00 25 0,00 1.405 0,00
10 880 No description 467,99 € 0,00 24 0,00 2.114| 0,00
43 005 No description 3,85€ 0,00 23 0,00 23 0,00
10 481 Spéc. chirurgie orthopédique + tpp méd. gén. / Spec. orthopedische heelkunde + bbt huisarts gnsk. 32542€| 0,00 19 0,00 1394 0,00
10 088 No description 228,54 € 0,00 18 0,00 906 0,00
10 192 Spéc. neurochir. / neuropsy. / Spec. neurochir. / neuropsy. 297,77 € 0,00 18, 0,00 1.360] 0,00
10 101 Spéc. anesthé. / méd. gén. / Spec. anesthe. / alg. gnsk. 191,99 € 0,00 17 0,00 699 0,00
10 591 Spéc. méd. int. / cardiologie / Spec. inw. gnsk. / cardiologie 203,27 € 0,00 17 0,00 803 0,00
10 868 Spéc. biol.clin. / gén. clin. / Spec. klin.biol. / klin. gen. 158,72 € 0,00 13 0,00 646 0,00
10 581 Spécialistes en médecine interne + tpp géria. / Spec. inwendige geneeskunde + bbt geria. 153,43€| 0,00 1 0,00 726| 0,00
10 939 Spéc. radio. / radiothé. / Spec. réntgen. / radiothe. 99,01 €/ 0,00 9 0,00 345 0,00
10 875 Spéc. anatomie-pathologique / deri ie / Spec. ische anatomie / der 193,08 € 0,00 9 0,00 896 0,00
10 454 Spéc. urologie + réadapt. / Spec. urologie + revalidatie 91,24€| 0,00 7 0,00 376| 0,00
10 629 Spéc. pneumologie / pédiatre / Spec. pneumologie / kinder. 97,79 € 0,00 7 0,00 457 0,00
10 348 Spéc. gynécologie-obstétrique + génétique clinique / Spec. gynaecologie-verloskunde + klinische genetica 73,72€| 0,00 6 0,00 276 0,00
10 422 No description 83,22€ 0,00 6 0,00 318, 0,00
30 003 Dentistes / Médecins / Tandarts / Geneesheren 82,00 € 0,00 5 0,00 280 0,00
10 861 Spéc. biol. clin. / méd. gén. / Spec. klin. biol. / alg. gnsk. 54,67 € 0,00 4 0,00 210 0,00
10 153 Spéc. chirurgie + réadapt. / Spec. heelkunde + revalidatie 55,88 € 0,00 4 0,00 261 0,00
10 996 Spéc. méd.nucl. / méd.int. + réadapt. / Spec. nucl.gnsk./inw.gnsk. + revalidatie 60,44 € 0,00 4 0,00 266 0,00
10 997 Spéc.radio./radium./méd.nucl. / Spec. réntgen./ radium./ nucl. 59,24 € 0,00 4 0,00 300 0,00
10 585 Spéc. méd. int. / rhuma. + réadapt. / Spec. inw.gnsk. / reuma. + revalidatie 41,10€ 0,00 3 0,00 162 0,00
30 070 Stag. dentistes orthodontie / Stag. tandarts orthodontie 26,64 € 0,00 2 0,00 106 0,00
10 999 Médecins frontaliers / Grens geneesheren 13,18 € 0,00 1 0,00 65 0,00
10 076 No description 24,25 € 0,00 1 0,00 112 0,00
10 994 Spéc. radio. / méd. nucl. / Spec. réntgen. / nucl. gnsk. 12,18 € 0,00 1 0,00 50| 0,00
10 040 No description 16,40 € 0,00 1 0,00 56 0,00
10 398 Spéc. ophtalmologie / génétique clinique / Spec. oftalmologie / klinische genetica 12,05€ 0,00 1 0,00 49 0,00
? w? No description -7,69 € 0,00 -3 0,00 -126 0,00

108.874.460,40€ 100 30.915.827 100 445.636.142 100
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Folia Pharmacotherapeutica mei 2022

Protonpompinhibitoren (PPI's): aanwijzingen van zeldzame maar mogelijk ernstige
ongewenste effecten

Protonpompinhibitoren (PPI's) worden veel gebruikt, en vaak op (zeer) lange termijn. Ze worden
over het algemeen goed verdragen, maar in de Folia van 2016 meldden we reeds dat bepaalde
publicaties een risico van ernstige ongewenste effecten suggereerden, vooral na langdurig PPI-
gebruik.

Naar aanleiding van de publicatie van twee studies waarin onder meer de mortaliteit bij patiénten
onder PPI's wordt onderzocht, maken we de balans op van de publicaties die sinds 2016 zijn
verschenen over de veiligheid van PPI's.

- Een aantal publicaties vonden opnieuw een verband tussen PPI-gebruik en de volgende
aandoeningen: nierlijden, gastro-intestinale infecties, fracturen bij volwassenen.

- In recente publicaties zijn nieuwe ongewenste effecten gemeld: overlijden, cardiovasculaire
events, maagkanker, diabetes, fracturen en astma bij kinderen, darmkolonisatie met multiresistente
kiemen, risico op ernstige COVID-19.

- Over het risico op dementie en pneumonie blijven de gegevens tegenstrijdig.

De meeste gegevens zijn afkomstig van observationele studies, waaruit geen harde conclusies of
causale verbanden kunnen worden getrokken, en die soms tegenstrijdig zijn. De resultaten van
deze studies moeten in ieder geval aanzetten tot voorzichtigheid, zeker bij langdurig PPI-gebruik:
de indicatie moet gerespecteerd worden en men moet zich houden aan de vooraf bepaalde
behandelingsduur. Er moet ook regelmatig nagegaan worden of de behandeling nog relevant is. Bij
stoppen van de behandeling is het aanbevolen de PPI geleidelijk af te bouwen gezien het hoog
risico van rebound reflux na plots stoppen. De patiént moet geinformeerd worden over dit risico
alvorens de behandeling te starten. Het feit dat geen H,-antihistaminica meer beschikbaar zijn,
vergemakkelijkt het stopzetten van PPI’s niet.

PPI's behoren tot de meest voorgeschreven geneesmiddelen ter wereld, en zeer vaak worden ze op lange
termijn gebruikt. Volgens gegevens van het RIZIV kreeg in 2020 meer dan 1 op de 6 Belgen een PPI (zie
Folia maart 2022). En het is niet onwaarschijnlijk dat dit cijfer nog zal stijgen ten gevolge van de
terugtrekking in 2020 van de Hy-antihistaminica.

* PPI's worden over het algemeen goed verdragen, met weinig ernstige ongewenste effecten (o.a.
gastro-intestinale stoornissen, hoofdpijn, rash). Benigne fundic-gland poliepen worden ook in de SKP’s
vermeld als frequent ongewenst effect.

» Andere zeldzamere maar potentieel ernstige ongewenste effecten worden ook in de SKP’s vermeld,
zoals ernstige huidaandoeningen en interstitiéle nefritis.

» Rebound reflux na stoppen van de behandeling treedt ook vaak op, wat kan leiden tot onterecht
hervatten van de behandeling.

* In de Folia van november 2016 publiceerden we een overzicht van observationele studies die
suggereren dat langdurig PPl-gebruik kan leiden tot nog andere zeldzame, maar mogelijk ernstige
ongewenste effecten, waarvan sommige laattijdig optreden: nierlijden, dementie, gastro-intestinale
infecties, pneumonie, subacute cutane lupus erythematosus, osteoporose en fracturen, malabsorptie
van magnesium en vitamine B12.

 Bij gebruik van de PPI's op zulke grote schaal en gedurende lange tijd, kunnen ook zeldzame
ongewenste effecten belangrijk worden op populatieniveau.

« Naar aanleiding van de publicatie van twee studies waarin onder meer de mortaliteit bij patiénten
onder PPl wordt geévalueerd, maken we - anno 2022 - de balans op van de mogelijke ernstige
ongewenste effecten bij PPI-gebruik. Het gaat om één gerandomiseerde gecontroleerde studie
(COMPASS RCT) en één prospectieve cohortstudie bij Amerikaanse veteranen.

» Naast deze twee publicaties zijn er sinds 2016 nog andere studies gepubliceerd: het gaat hier meestal
om observationele studies, met soms tegenstrijdige resultaten. Zoals bij alle observationele studies
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zijn de resultaten moeilijk te interpreteren wegens mogelijke bias (bv. overwegend oudere populatie,
comorbiditeiten, polymedicatie), en kan geen causaal verband worden vastgesteld. Bovendien zijn
sommige studies te klein of van te korte duur om zeldzame of laattijdige ongewenste effecten te
detecteren.

Beschrijving van de belangrijkste studies

Voor dit artikel zochten we naar recente studies en meta-analyses met diverse mogelijke ongewenste
effecten van PPI als vraagstelling. Twee van deze studies zijn belangrijk: één RCT ( COMPASS-studie) en
één grote prospectieve cohortstudie bij Amerikaanse veteranen. Deze studies zijn interessant omdat ze
minder onderhevig zijn aan de gebruikelijke bias van veiligheidsstudies, die meestal een observationele
en retrospectieve opzet hebben.

¢ In de COMPASS-studie, een RCT, wordt onder meer de veiligheid van PPI's geévalueerd bij patiénten
met hoog cardiovasculair risico die een antitrombotische behandeling krijgen. Ook al is het
interessant om een gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek te hebben over de veiligheid van PPI’s,
toch moet worden opgemerkt dat deze studie een sterk geselecteerde populatie betreft, met een
opvolgingsduur van slechts 3 jaar. De hieronder beschreven resultaten moeten dus met de nodige
voorzichtigheid worden bekeken.

¢ De prospectieve cohortstudie bij Amerikaanse veteranen vergeleek het sterfterisico van nieuwe PPI-
gebruikers met nieuwe Hj-antihistaminica-gebruikers.

Nieuwe signalen van ongewenste effecten

Globale sterfte

« Recente observationele gegevens suggereren dat PPI-gebruik zou kunnen leiden tot een verhoogde
globale sterfte in vergelijking met het gebruik van H;-antihistaminica. De oorzaken zouden
cardiovasculair of renaal zijn. In de COMPASS RCT werd een dergelijk verband echter niet gezien.

Cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit

« Recente gegevens uit observationele studies en RCT's tonen een verhoogde cardiovasculaire
mortaliteit bij PPI-gebruik (in vergelijking met gebruik van H;-antihistaminica) of een toename van
het aantal cardiovasculaire events.

¢ In de COMPASS-studie werd geen verhoogde cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit gevonden.

Maagkanker

» Resultaten van verschillende observationele studies lijken te wijzen op eenverband tussen PPI-
gebruik en het optreden van maagkanker (inclusief sterfgevallen), ten opzichte van H-
antihistaminica-gebruik. In de COMPASS-studie werd geen verband gevonden tussen PPI-gebruik en
kanker in het algemeen.!

Diabetes

« In verschillende recente prospectieve cohortstudies wordt gewezen op eenmogelijk verband tussen
PPI-gebruik en het risico op ontwikkelen van type 2-diabetes, waarbij verschillende plausibele
mechanismen naar voren worden geschoven. Dit verband werd niet gevonden in de COMPASS studie.

Astma bij kinderen

» Een observationele studie wijst op een verhoogdrisico van astma bij kinderen, vooral bij zuigelingen
en jonge kinderen.

Fracturen bij kinderen

¢ Observationele gegevens wijzen op eenrisico van fracturen bij kinderen ouder dan 6 jaar, dat
gerelateerd is aan de duur van het gebruik.

Infecties
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Darmkolonisatie met multiresistente bacterién

* In een systematisch overzicht van observationele studies was PPI-gebruik geassocieerd met een hoger
risico van darmkolonisatie met multiresistente bacterién (multiresistente enterobacterién en
vancomycine-resistente enterokokken). Het relatieve risico zou met 80% toenemen. In 2 van de 17
studies werd een verband gevonden tussen de duur van de behandeling en het risico van
kolonisatie.18-22

CoviID-19

« Sommige meta-analyses van observationele studies vonden een verband tussen PPl-gebruik en het
risico op (een ernstiger verloop van) COVID-19, maar de resultaten zijn tegenstrijdig. Er zijn
aanwijzingen dat het risico toeneemt bij recent PPI-gebruik (de voorbije 30 dagen), maar niet bij
patiénten die langer geleden een PPI gebruikten.23-28

Bevestiging van signalen
Nierlijden
« Gegevens uit observationele studies lijken te wijzen op een risico van nierlijden en een verhoogd
risico van sterfte door chronische nierinsufficiéntie. Het risico van nierlijden werd reeds in eerdere
publicaties gevonden. In de COMPASS studie werd echter geen verband gevonden.
Gastro-intestinale infecties

» PPI-gebruik werd in eerdere publicaties al in verband gebracht met eenrisico op gastro-intestinale
infecties, vooral Clostridioides difficile. De COMPASS studie vond ook een verband met gastro-
intestinale infecties, maar het resultaat was niet statistisch significant voor Clostridioides difficile.
Vermoed wordt dat de remming van de secretie van maagzuur, dat een natuurlijke barriére vormt
tegen infecties, hierbij een rol speelt.

Fracturen

» Observationele gegevens wijzen opnieuw op eenrisico van fracturen bij volwassenen. Dit werd echter
niet gezien in de COMPASS studie.

Controversiéle gegevens

De signalen van dementie en luchtweginfecties die in 2016 werden gemeld, zijn niet bevestigd. Er kan
momenteel niet gesteld worden dat er een verhoogd risico is voor deze aandoeningen.

Dementie

» Eerder toonde een prospectieve studie een verband tussen PPI-gebruik en het risico van dementie, in
vergelijking met niet-gebruikers. Dit ongewenste effect werd niet meer gevonden in een
systematische review van observationele studies, en ook niet in de COMPASS studie.

Luchtweginfecties

« De COMPASS studie toonde geen verhoogd risico van pneumonie. Eerdere publicaties vonden
tegenstrijdige resultaten: sommige tonen een verhoogd risico, andere niet.

Subacute cutane lupus erythematosus

* In de Folia van 2016 werd een mogelijk verband gemeld tussen PPI's enzeldzame gevallen van
subacute cutane lupus erythematosus. Volgens publicaties uit 2017 behoren PPI’s tot de
geneesmiddelen met het grootste risico van lupus erythematosus. Deze schatting is gebaseerd op het
aantal meldingen in de literatuur, en geeft geen numerieke schatting van het eventuele risico.3>
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Commentaar van het BCFI

« Wat het risico van ernstige ongewenste effecten met PPI's betreft, laat de COMPASS studie
geruststellende resultaten zien, maar de populatie is sterk geselecteerd en de opvolgingsduur is
beperkt tot drie jaar. Deze gegevens moeten met de nodige voorzichtigheid worden geinterpreteerd,
vooral wat de risico's op lange termijn betreft.

» Verder bevestigt een recent overzicht van systematische reviews umbrella review), met RCT’s en
cohortstudies over de veiligheid van PPI's, dat RCT’s over het algemeen geen verband tonen met
ongewenste effecten, en dat dit inherent is aan de aard van RCT’s (0.a. hun duur en beperkte
populatie). Als men alleen rekening houdt met de evidentie van hoge kwaliteit (vooral RCT’s),
bevestigt dit overzicht van systematische review dat vooral moet rekening gehouden worden met een
risico van fracturen, chronische nierinsufficiéntie en Clostridioides difficile-infectie.3®

¢ Om de veiligheid van geneesmiddelen op lange termijn te beoordelen, zijn we afhankelijk van
mogelijk vertekende signalen uit observationele studies. Dit geldt ook voor PPI's, maar de herhaling
van bepaalde resultaten is een teken dat men alert moet zijn voor het optreden van (mogelijk
ernstige) ongewenste effecten met PPI's, vooral bij langdurig gebruik. Gezien het zeer grote aantal
PPI-gebruikers kan zelfs een klein risico een belangrijk probleem vormen op populatieniveau.

< Het profiel van de patiénten met risico op ongewenste effecten bij PPI-gebruik blijft momenteel
onbekend.

« In afwachting van meer betrouwbare gegevens is voorzichtigheid geboden bij hetinstellen van de
behandeling: onderbouwde indicatie, vooraf bepaalde behandelingsduur en regelmatige evaluatie.

« In verschillende studies bleek het gebruik van Hy-antihistaminica veiliger te zijn dan PPI-gebruik. Ze
veroorzaken ook minder rebound-effect. Het is jammer dat er in Belgié geen H;-antihistaminica meer
beschikbaar zijn, in tegenstelling tot de meeste buurlanden.

« Men mag ook niet vergeten de patiént te informeren over het mogelijk rebound-effect bij het
stopzetten van een PPI. Verschillende strategieén kunnen de patiént helpen om te stoppen in geval
van problemen: afbouwschema (dosisverlaging of verlenging van het interval tussen de doses),
inname van een antacidum zo nodig, als noodmedicatie bij klachten [zie ook Auditorium "Langdurig
PPI-gebruik"].
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De Folia Pharmacotherapeutica worden uitgegeven onder de auspicién en de verantwoordelijkheid van het Belgisch
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Abstract

Objective—To update the findings of the 2005 systematic review of population-based studies
assessing the epidemiology of gastro-oesophageal reflux disease (GERD).

Design—PubMed and Embase were screened for new references using the original search
strings. Studies were required to be population-based, to include =200 individuals, to have
response rates =50% and recall periods <12 months. GERD was defined as heartburn and/or
regurgitation on at least 1 day a week, or according to the Montreal definition, or diagnosed by a
clinician. Temporal and geographic trends in disease prevalence were examined using a Poisson
regression model.

Results—16 studies of GERD epidemiology published since the original review were found to
be suitable for inclusion (15 reporting prevalence and one reporting incidence), and were added to
the 13 prevalence and two incidence studies found previously. The range of GERD prevalence
estimates was 18.1%—-27.8% in North America, 8.8%—-25.9% in Europe, 2.5%-7.8% in East Asia,
8.7%—-33.1% in the Middle East, 11.6% in Australia and 23.0% in South America. Incidence per
1000 person-years was approximately 5 in the overall UK and US populations, and 0.84 in
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paediatric patients aged 1—- 17 years in the UK. Evidence suggests an increase in GERD
prevalence since 1995 (p<0.0001), particularly in North America and East Asia.

Conclusions—GERD is prevalent worldwide, and disease burden may be increasing.
Prevalence estimates show considerable geographic variation, but only East Asia shows estimates
consistently lower than 10%.

INTRODUCTION

In 2005, two of the present authors contributed to a systematic review of population-based
epidemio-logical studies of gastro-oesophageal reflux disease (GERD).! In total, 15 studies
were identified that together reported an approximate prevalence of GERD of 10%—20% in
Europe and the USA, and of less than 5% in Asia. GERD incidence was reported to be
approximately 5 per 1000 person-years in both the UK and the USA. Factors reported to be
associated with GERD included comorbid respiratory disease, chest pain and obesity, and a
family history of the disease. At the time, it was noted that there was a lack of consensus as
to the definition of GERD and, in order to overcome this, included papers were limited to
those that defined GERD as either the presence of symptoms of heart-burn or regurgitation
on at least 1 day a week if assessed by a questionnaire, or diagnosed by a physician.

There were, however, a number of limitations to the findings of the original review. The
majority of the included studies (12 of 15) were carried out in Europe or the USA, with only
three being from Asia (Hong Kong or China) and none from other parts of the world. This is
a similar pattern to that seen in a systematic review specifically reporting geographical and
racial differences in GERD epidemiology.2 There was also very limited information on the
prevalence of GERD in children, with only one prevalence study including individuals under
the age of 17 years. Data on the incidence of GERD were also rare. Since 2005, many
epidemio-logical studies of GERD have been published and, in 2007, another systematic
review suggested that the prevalence of GERD is increasing.2 In addition, the Montreal
definition of the disease was published in 2006, which defines GERD as ‘troublesome
symptoms and/or complications’ resulting from gastro-oesophageal reflux.# This consensus
also states that, in epidemiological studies, GERD may be defined as mild symptoms
occurring on two or more days per week, or moderate-to-severe symptoms occurring on one
or more days per week (a threshold often considered troublesome by patients).

In order to take account of more recently published studies and the consensus definition of
the disease, we have undertaken an update of the original review. The search strategy,
inclusion and exclusion criteria were kept as similar as possible to those used previously.
Here, we report the results of this updated systematic literature review.

METHODS

Study selection

Searches were performed in PubMed and Embase for studies published between 1 July 2004
and 20 February 2011 which included the terms “gastroesophageal reflux’, ‘GERD’,
‘GORD?, “heartburn’, ‘esophagitis’ or ‘oesophagitis’ combined with ‘epidemiology’,
‘epidemiological’, ‘prevalence’, ‘incidence’ or ‘population’ in the title, abstract or list of

Gut. Author manuscript; available in PMC 2014 June 05.
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medical subject heading terms (figure 1). Studies were limited to those published in English,
and reviews, meta-analyses and editorials were excluded. As, historically, the quality of
epidemiological studies of GERD has varied widely, selection criteria for the original review
were chosen based on their face validity, with the aim of identifying the largest possible
number of comparable, high quality studies. These criteria were also applied to the current
review. To be suitable for inclusion, studies had to be population-based, and GERD
diagnosis had to be by a clinician or by a symptom-based questionnaire with a recall period
of no more than 12 months. Study populations were required to include at least 200
individuals and, to minimise response bias, response rates were required to be greater than
50%. As the prevalence of GERD decreases as the frequency and severity threshold for
reporting symptoms increases,® GERD was defined as heartburn and/or regurgitation of any
severity on at least 1 day a week (found review to be the most commonly used definition of
GERD), or diagnosed by a clinician.

In addition, we also included studies that defined GERD according to the Montreal
definition. Studies of paediatric patient populations were required to exclude infants aged <1
year or to report the results for infants separately from the rest of the population. All studies
identified in the 2005 review were also included. This systematic review was carried out in
accordance with the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
guidelines.”

Statistical analyses

RESULTS

Poisson regression models were used to analyse the effect of study year (or, when this
information was not available, the year of study publication) and the continent on which
studies were conducted on the reported prevalence of GERD. Study year was analysed as a
categorical variable, with categories: pre-1995, 1995-1999, 2000-2004 and 2005-2009, and
the earliest category was used when a study was carried out over a period of time
encompassing two categories. When an estimate of the prevalence of at least weekly
heartburn and/or regurgitation was not available, the prevalence of at least weekly heartburn
was used as a measure of the prevalence of GERD. In two separate sensitivity analyses, we
used the prevalence of regurgitation as a measure of the prevalence of GERD when the
prevalence of heartburn and/or regurgitation was not available, or excluded all studies in
which the prevalence of at least weekly heartburn and/or regurgitation was not reported.
Estimates of relative risk were calculated as prevalence rate ratios (RRs) with 95% Cls. p
Values were calculated using the Wald 2 test. We also evaluated temporal trends in disease
prevalence separately in studies conducted in North America, Europe and East Asia. When
assessing temporal trends in GERD prevalence worldwide, the Poisson regression model
was adjusted for the continent on which a study was conducted.

Search results

After the removal of duplicate papers identified in both PubMed and Embase, 2183 articles
were found in the database searches for papers published since July 2004. These were
screened for relevance based on titles and abstracts, after which 85 full references were

Gut. Author manuscript; available in PMC 2014 June 05.
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obtained for further analysis. After review, 16 were found to be suitable for inclusion (figure
1). Studies were most commonly excluded for not being population-based (31 studies) or not
reporting the prevalence of GERD defined as at least weekly heartburn and/or regurgitation,
conforming to the Montreal definition, or diagnosed by a clinician (24 studies). Fifteen of
the included studies assessed GERD prevalence, while one reported GERD incidence (tables
1 and 3).

Prevalence of GERD

North America—Only one of the 15 studies published since the original review reported
GERD prevalence in the USA. This was a survey carried out in 2003 among residents aged
20-95 years in Olmsted County, Minnesota, USA (table 1).8 A bowel-disease questionnaire
that included questions assessing reflux symptoms was sent to 4194 individuals, and 2273
questionnaires (54.2%) were completed and returned. A total of 411 individuals (18.1%) had
GERD, defined as at least weekly heartburn and/or regurgitation. This prevalence estimate is
similar to that reported in papers published in 1997 and 1999 assessing the same underlying
population (approximately 20% in both studies),?1% and most likely greater than that
reported in another Olmsted County paper from 1992 that assessed the prevalence of at least
weekly heartburn (13.2%) and at least weekly regurgitation (6.5%) separately, but did not
report the prevalence of at least weekly heartburn and/or regurgitation together.1! The
population of Olmsted County is predominantly Caucasian (approximately 90%, compared
with approximately 80% overall in the USA2), and is sociodemographically similar to the
US white population. Another paper included in the 2005 review reported the prevalence of
at least weekly heart-burn and/or regurgitation in an employed population in the southern
USA to be 27.8%.13 Taken together, the four studies that reported the prevalence of GERD
defined as at least weekly heartburn and/or regurgitation (not heartburn and regurgitation
separately) in the original review and the updated searches show the prevalence of GERD in
the USA to be 18.1%-27.8% (sample size-weighted mean 19.8%).

South America

Europe

Since July 2004 one study carried out in South America has been published that meets the
inclusion criteria for our review. Chiocca et al4 studied the prevalence of GERD in 1998
(published in 2005) among 839 individuals (response rate 83.9%) living in 17 representative
geographical regions of Argentina with different population densities. The population for
this study was selected from working and elderly populations in companies and community
centres, and therefore did not include unemployed individuals of working age. The
prevalence of at least weekly heartburn and/or regurgitation was 23.0%, while the
prevalence of at least weekly heartburn was 16.9% and the prevalence of at least weekly
regurgitation was 16.5%. No South American studies were included in the original review.

Two studies of the prevalence of GERD in Europe have been published since the original
review. Lofdahl et al'® carried out a postal questionnaire survey in a random sample
selected from the general Swedish population (in a narrow age-range of 40— 59 years), and
reported a prevalence of at least weekly heart-burn and/or regurgitation of 8.8%. A total of
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1483 individuals participated in this study, which represented a response rate of 62.5% to an
original invited population of 2373. Sampling was based on the age and sex distribution of
oesophageal adenocarcinoma according to the Swedish Cancer Registry. The second paper
reported the results of the Kalixanda study, also carried out in Sweden, in the Kalix and
Haparanda communities in the North of the country.18 A total of 1000 of 1365 eligible
individuals approached (response rate 73.3%) answered a postal questionnaire assessing
reflux symptoms. Weekly heartburn and/or regurgitation were experienced by 259 of
participants (25.9%).

The original review included six European studies'’=22 which reported a prevalence of
GERD ranging from 9.8% to 18%. Including the results in our updated review, therefore, the
range of prevalence estimates has broadened slightly to 8.8%—-25.9% (sample size-weighted
mean 15.2%), with a tendency for GERD to be more prevalent in northern than southern
Europe.

Middle East—Seven studies have been published since the original review reporting the
prevalence of GERD in the Middle East, including five in Iran,23-27 one in Turkey?8 and
one in Israel.2% Of the five studies based in Iran, four were carried out in Tehran24-27 and
one among the Qashqai migrating nomads of Fars.23 In the four studies based in Tehran, the
prevalence of at least weekly heart-burn and/or regurgitation varied between 8.7% and
21.2%, with two studies reporting a prevalence of approximately 20%, and the other two
reporting a prevalence of approximately 10%. The reason for the differences in the results of
these studies is unclear, but may be related to differences in the definitions of heartburn and
regurgitation used. Two of the four studies conducted in Tehran also reported the prevalence
of at least weekly heartburn (2.2%-9.6%) and regurgitation (7.2%— 12.2%) separately.2426

The survey of 717 (response rate 95.9%) migrating nomads in Fars province in the south of
the country found the prevalence of at least weekly heartburn and/or regurgitation to be
33.1%.23 This estimate is higher than that reported in the other worldwide studies of GERD
prevalence, and it should be noted that, as migrating nomads represent a distinct racial
subgroup, these results are unlikely to be generalisable to the general Iranian population.
The Qashgai migrating nomads move between winter quarters near the Persian Gulf and
summer quarters in the Zagros Mountains in the north of Fars province. They live in tents,
are highly physically active and have a different diet from urban dwellers. The survey,
which had a 12-month recall period, was conducted using face-to-face interviews during
May to October 2006 while the population was living in its summer quarters.

In Turkey, Kitapcioglu et al?® reported the results of a survey carried out in 1998-1999
(published in 2007) of 630 individuals (response rate 83.1%) aged over 20 years in the
Asian town of Menderes. The prevalence of at least weekly heartburn and/or regurgitation
was 20%, while the prevalence of at least weekly heartburn was 10%, and the prevalence of
at least weekly regurgitation was 15.6%. In Israel, Sperber et al?° reported the prevalence of
GERD in a Jewish population (981 individuals, response rate 80.3%). The prevalence of at
least weekly heartburn and/or regurgitation was 9.3%. It should be noted that as this study
did not include any individuals who were not Jewish, it is not generalisable to the population
of Israel as a whole (approximately 75% Jewish12).
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Estimates of the prevalence of GERD in the Middle East therefore ranged from 8.7% to
33.1% (sample size-weighted mean 14.4%) or 8.7%—-21.2% if the migrating nomads of Fars
in Iran are excluded (sample size-weighted mean 13.4%). No studies reporting the
prevalence of GERD in the Middle East were available at the time of the original review.

East Asia—In total, three East Asian studies of the prevalence of GERD have been
published since the original review: two in China3%3! and one in South Korea.32 Of the
studies in China, Chen et al3? reported the results of a 2003 survey of 3338 people (response
rate 95.0%) aged 18-90 years and randomly selected from the cities of Guangzhou and
Huizhou in southern China. The prevalence of at least weekly heartburn was 2.2%, the
prevalence of at least weekly regurgitation was 7.0%, and the prevalence of at least weekly
heartburn and/or regurgitation was 7.8%. Also in China, the Systematic Investigation of
Gastrointestinal Diseases in China (SILC) study reported from a survey carried out in 2007
of 16 078 individuals (response rate 89.3%) aged 18-80 years randomly sampled from urban
and rural areas of Shanghai, Beijing, Wuhan, Xi’an and Guangzhou.3! Overall, the
prevalence of at least weekly heart-burn and/or regurgitation was 5.2%, varying between the
different regions from 3.2% to 7.5%. In this study, the prevalence of at least weekly
heartburn in the overall population was 1.8%, while the prevalence of at least weekly
regurgitation was 4.2%. This paper also reported the prevalence of GERD defined according
to the Montreal definition for use in epidemiological studies.* The overall prevalence of
Montreal-defined GERD was 3.1%, varying between 1.7% and 5.1% in the different
regions. This was the only study included in this review to use the Montreal criteria for
epidemiological studies to define GERD.#

In South Korea, Cho et al32 reported from a survey carried out between 2000 and 2001 of
1417 individuals (response rate 78.4%) aged 18-69 years from Asan-si in
Chungcheongnam-do Province. The prevalence of at least weekly heartburn and/or
regurgitation was 3.5%, the prevalence of at least weekly heart-burn was 2.0% and the
prevalence of at least weekly regurgitation was 2.0%. The prevalence of GERD reported in
East Asian studies published since July 2004 therefore ranged from 3.5% to 7.8%,
comparable with the prevalence range of 2.5%—-4.8% reported in studies in East Asian
populations included in the original review.33-35 Across both reviews, the range of
prevalence estimates was 2.5%-7.8% (sample size-weighted mean 5.2%).

Australasia—One study has been published since the original review that reported the
prevalence of GERD in Australia.38 This study assessed the prevalence of GERD among
672 individuals (response rate 72.6%) living in western Sydney, using a validated postal
questionnaire with a recall period of 12 months. The prevalence of at least weekly heartburn
and/or regurgitation was 11.6%.

Trends in the prevalence of GERD

We analysed the effect of the year a study was conducted (or, when this information was not
available, the year of publication) on the estimate of GERD prevalence using a Poisson
regression model adjusted for the continent on which the study was conducted. When a
study did not include an estimate of the prevalence of at least weekly heartburn and/or

Gut. Author manuscript; available in PMC 2014 June 05.



1duosnue Joyiny vd-HIN 1duosnue Joyiny vd-HIN

1duosnuely Joyny vd-HIN

El-Serag et al.

Page 7

regurgitation, the prevalence of at least weekly heartburn was used as a measure of the
prevalence of GERD instead. There was evidence for a statistically significant increase in
the prevalence of GERD worldwide when studies conducted before 1995 were compared
with those published after 1995. However, when comparing studies published in 1995-1999,
2000-2004 and 2005-20009, this increase appears to level off, with very similar RRs for all
of these periods when prevalence estimates are compared with those from studies published
before 1995 (table 2). It should also be noted that only three studies were carried out before
1995,112021 and only one of these included an estimate of the prevalence of at least weekly
heartburn and/or regurgitation.20

To avoid bias in the results due to the use of the prevalence of at least weekly heartburn
when no estimate of the prevalence of at least weekly heartburn and/or regurgitation was
available, two sensitivity analyses were conducted. In the first, the prevalence of at least
weekly regurgitation was used instead of at least weekly heartburn in such studies. In the
second, all studies that did not include an estimate of the prevalence of at least weekly
heartburn and/or regurgitation were excluded from the analysis. In both cases, statistically
significant increases in GERD prevalence of a similar magnitude were observed as in the
original analysis (data not shown).

We also examined temporal trends in GERD prevalence among the five studies from North
America, and found that the prevalence of GERD was significantly higher in studies carried
out after 1995 than in those carried out before 1995 (RR 1.50; 95% CI 1.23 to 1.84 for
studies conducted between 1995 and 1999 vs studies conducted before 1995, and RR 1.50;
95% Cl 1.22 to 1.84 for studies conducted between 2000 and 2004 vs studies conducted
before 1995). Similarly, for the six studies conducted in East Asia, the prevalence of GERD
was significantly higher in studies conducted between 2000 and 2004 (RR 1.49, 95% ClI
1.26 to 1.76) and between 2005 and 2009 (RR 1.47, 95% CI 1.27 to 1.69) than in those
conducted between 1995 and 1999. For the eight studies conducted in Europe, there was a
significant increase in prevalence estimates in studies conducted during 2005-2009
compared with those conducted before 1995 (RR 1.52; 95% CI 1.06 to 2.19), but no
significant increase when studies conducted in 1995-1999 or 2000-2004 were compared
with those conducted before 1995.

In a further analysis in which the prevalence of GERD was compared between continents,
prevalence was shown to be the highest in North America, followed by the Middle East,
Europe and East Asia (table 2). As only single studies were available from South America
and Australasia, these continents were not included in the analysis. When the two sensitivity
analyses were conducted as described above, similar geographic trends in the prevalence of
GERD were observed (data not shown).

Incidence of GERD

Only one study of GERD incidence published since the original review was identified,
which reported incidence in paediatric patients aged 1-17 years in the UK from 2000 to
200537 (table 3). This study by Ruigémez et al used The Health Improvement Network, a
large primary care database containing anonymised information on approximately 2.3
million patients currently registered with participating primary care practitioners (PCPs)
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(approximately 4% of the total UK population). Included patients were required to be aged
1-17 years, to have been registered with their PCP for at least 1 year before the start of the
study period, and to have no diagnosis of GERD prior to a first diagnosis in the period
2000-2005. The overall incidence was 0.84 per 1000 person-years. In comparison, two
studies of GERD incidence were included in the 2005 review, one from the UK and one
from the USA.3839 Both reported disease incidence in either adult patients or the adult and
paediatric populations considered together, and found the incidence of GERD to be
approximately 5 per 1000 person-years. The incidence of GERD in children over 1 year of
age may therefore be considerably lower than that in the adult population. It should be noted
that the study of Kotzan et al from the USA used data from a Medicaid claims database, and
is therefore only representative of the low-income population who receive Medicaid.

Factors associated with GERD

While it was not the primary goal of this systematic review to analyse GERD risk factors,
several of the studies published in the original review and since July 2004 reported the
results of multivariate analyses carried out to identify factors independently associated with
GERD (see online supplementary table S1). Factors reported in different studies are variable
and results are not universally consistent. However, three studies offered evidence for an
association between having GERD symptoms and having a genetically related family
member with gastrointestinal symptoms, 101931 while one study showed no association
between having GERD and having a spouse with a history of gastrointestinal symptoms.10
One study failed to show an association between having GERD and having an immediate
family history of the disease.24 Only one study showed that age is associated with GERD,
and no studies showed that male sex is associated with GERD. Evidence for associations of
GERD with smoking and obesity was conflicting. A complete list of factors assessed and
associations found in each study is presented in online supplementary table S1.

DISCUSSION

In this update to the 2005 review of GERD epidemiology, we have identified 15 population-
based studies published since the original literature searches that assessed the prevalence of
GERD, and one study that assessed GERD incidence. In total, our review now comprises
data from 31 studies, including 28 studies of GERD prevalence that together involved more
than 65 000 individuals and three studies of GERD incidence that involved approximately
5.5 million individuals. The geographic profile of studies of GERD prevalence and
incidence has changed considerably since 2005. While in the original review 12 of 15
included studies were carried out in Europe or the USA, with the remaining three being
based in East Asia, only one of the new studies reported here was based in the USA, two in
Europe and three in East Asia. Most new studies have been carried out in regions not
previously assessed, particularly the Middle East.

Figure 2 shows a map indicating sample-size weighted mean estimates of the prevalence of
at least weekly heartburn and/or regurgitation in each country where such an estimate was
available. The range of GERD prevalence estimates in Europe and the USA has broadened
slightly from those reported in the original review, with estimates including both new and
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older studies ranging from 18.1% to 27.8% in the USA and 8.8% to 25.9% in Europe. It
should be noted that of the studies conducted in the USA, El Serag et al assessed GERD
prevalence only in employed individuals, and reported the highest disease prevalence of
27.8%.13 All other studies from the USA reported prevalence estimates of approximately
20%, but were conducted in Olmsted County, the population of which has little
representation from the USA's black, Latin-American or Asian-American populations. The
sample size weighted mean estimate of GERD prevalence in the USA was 19.8%.

Estimates of GERD prevalence in the newly studied regions of the Middle East, Australasia
and South America are also broad, but appear to be comparable with the 10%—-30% range
found in Europe and the USA. The highest prevalence estimate, of 33.1%, was observed in
the Qashgai migrating nomads in the Fars province of Iran, a population which may not be
representative of the whole country. Excluding this study, prevalence estimates in the
Middle East are approximately 10%—-20%. Prevalence in East Asia is still substantially
lower than that in Western populations (2.5%-7.8%). In statistical tests, including sensitivity
analyses conducted to avoid bias in the results, we saw evidence that the overall prevalence
of GERD has increased since 1995. Our findings are in line with a previous systematic
review that also reported an increase in GERD prevalence with time,3 and with the results of
a large Norwegian longitudinal population-based study of the prevalence of gastro-
oesophageal reflux symptoms that unfortunately did not meet the criteria for inclusion in this
review, because the symptom assessment criteria could not be matched with the included
studies (the Nord-Trondelag Health Study (HUNT)).4041

We have also assessed the results of multivariate analyses carried out in the included studies
to identify factors associated with the presence of GERD, and have found good evidence for
familial clustering of GERD. Conversely, we found little evidence that age is associated
with GERD, in agreement with the findings of a recent systematic review,*2 and no evidence
that male sex is associated with GERD (two studies showed that female sex was positively
associated with GERD). Evidence regarding associations of GERD with other previously
studied factors including smoking and obesity were variable. However, it should be noted
that our review was not primarily designed to examine GERD risk factors, and excluded
studies that did not report population-based estimates of disease incidence or prevalence.
Potentially important variables such as Helicobacter pylori infection,*3 abdominal obesity
and hiatus hernia®* are dif-ficult to survey using the questionnaire-based methods commonly
used in the studies included in this review.

A strength of this review was the stringent selection criteria applied to the included studies,
with a particular focus on the consistency of disease definition, to ensure that GERD
prevalence estimates are comparable. The definition of GERD as at least weekly symptoms
was found while carrying out the original review to be the measure most often used in
GERD epidemiological studies, and therefore allowed for the inclusion of as many studies
as possible.! It is also approximately in line with the Montreal definition of GERD, which
states that ‘troublesome symptoms’ may be considered to be moderate-to-severe symptoms
occurring on one or more days per week (although our definition also includes mild
symptoms occurring on one or more days per week).* Our estimates will, however, include
some subjects who have heartburn generated by mechanisms other than reflux, and will not
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include those with reflux oesophagitis whose symptoms do not meet the threshold for GERD
diagnosis.

Some population-based studies were excluded on the basis that they did not define GERD as
at least weekly heartburn and/ or regurgitation, although they were otherwise of high
quality.0

In addition, in order to include as many studies as possible that met the disease definition
selection criterion, we used a relatively generous definition of ‘population-based’, including
any studies where patients were not selected on the basis of their health status or healthcare
consultation or referral. Studies of nationally representative populations have been
conducted only in Europe, and data from local populations in other countries (such as
Olmsted County in the USA) may not be generalisable to the country as a whole. It is
notable that the two highest prevalence estimates found in the USA and the Middle East
both tested populations not fully representative of the general populations of the countries
studied.1323 Excluding these two studies, prevalence estimates for all geographic areas
except East Asia are in the approximate 10%-20% range, with the exception of one study
carried out in Europe.18

Although we have included a good number of studies from North America, Europe, the
Middle East and Asia, studies meeting our inclusion criteria are still lacking from important
developed countries such as Japan, and emerging economies such as Brazil, Russia, India
and Africa. There are also still few data regarding the prevalence of GERD in paediatric
populations, and few studies of GERD incidence. In addition, although we have included
studies of disease incidence, we have not been able to address disease disappearance.
However, a high chronicity of the disease has been previously reported,*® which is
consistent with the low rate of symptom disappearance seen in studies not eligible for
inclusion in this review.4146 Disease disappearance is likely to be counterbalanced by
disease incidence in creating a constant or increasing overall disease prevalence.

In summary, the results of this updated systematic review show that GERD remains a
prevalent disease worldwide, with only East Asia showing prevalence estimates consistently
below 10%. The high prevalence of the disease has potentially serious societal
consequences, since the pain and discomfort caused by GERD adversely impacts many
aspects of patients’ lives (including their productivity at work).*” GERD is also a risk factor
for the development of Barrett's oesophagus and oesophageal adenocarcinoma,*® conditions
that are currently rare in Asia, but are increasing in Western populations.*®
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Searches in PubMed and Embase
(lgastroesophageal reflux] or [GERD] or [GORD) or [heartbum] or [esophagitis] or [oesophagitis]) and
(lepkdemiology] or [epidemiological] or [prevalence] or [incidence] or [population])

Excluded by search engine

Editorials

Reviews

Meta-analyses

Studies not in English

Studies not published between 1 July 2004 and 20 February 2011
Search terms not included in title, abstract or MeSH terms

n=2183

y

Studies excluded based on manual review of titles, abstracts and full papers
Excluded based on titie (n = 1948)
Excluded based on abstract (n = 150)
Excluded based on full paper:
Studies with populations not drawn from the general population (n = 31)
GERD not defined as at least weekly heartburn and/or regurgitation, conforming to the Montreal
definition, or diagnosed by a clinician (n = 24)
Sample size <200 (n=1)
Response rate <50% (n = 3)
Recall period >12 months or not specified (n = 0)
Subjects aged <1 year included in a paediatric population and not reported separately (n = 1)
Other reasons for exclusion (n = 9)

n=15
Studies of GERD prevalence Studies of GERD incidence
< Studies from 2005 report [1] »
n=13 n=2
A4 \ 4
Studies of GERD prevalence Studies of GERD incidence
(n =28) (n=3)

Figure 1.
Flowchart of systematic literature searches. GERD, gastro-oesophageal reflux disease;

MeSH, medical subject heading.
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@ 0.1-5.0% \
[ 5.1-10.0% '
M 10.1-15.0% ) ;
@ 15.1-30.0% \
Argentina

Figure 2.
Global distribution of the burden of gastro-oesophageal reflux disease. Sample-size

weighted mean estimates of the prevalence of at least weekly heartburn and/or regurgitation
in each country.
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Table 2

Poisson regression analysis of trends in the prevalence of GERD worldwide

Included studies Number of studies  Rateratio” (95% Cl) p valuel
Temporal trends in GERD prevalence
Study year
Pre-1995 [11 20 21] 3 Reference
1995-1999 [910 14 18 22 28 33 34] 8 1.45(1.22t0 1.73) <0.0001
2000-2004 [8 13 17 19 26 30 32 35] 8 1.46 (1.23t0 1.74) <0.0001
2005-2009 [1516 23-2527293136] 9 1.51 (1.26 to 1.82) <0.0001
Geographic trends in GERD prevalence
Study continent
North America [8-11 13] 5 Reference
East Asia [30-35] 6 0.24 (0.22 t0 0.26) <0.0001
Europe [15-22] 8 0.68 (0.63 t0 0.73) <0.0001
Middle East [23-29] 7 0.70 (0.64 t0 0.77) <0.0001

Prevalence of at least weekly heartburn used as a surrogate for the prevalence of at least weekly heartburn and/or regurgitation, when no estimate

of the prevalence of at least weekly heartburn and/or regurgitation was available.

GERD, gastro-oesophageal reflux disease.
*
Assessed using a Poisson regression model, adjusted for geographic region of study conduct.

TAssessed using the Wald XZ test.
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Table 3

Population-based studies of the incidence of GERD.
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Reference Country Data source Agegroup (years) Samplesize Year of incidence Incidence (per 1000
estimate person-years)

USA

Kotzan et al38 USA Georgia Medicaid >27 163 085 1998 5.4

claims data

Europe

Ruigébmez etal®® UK GPRD 2-79 ~3 million 1996 4.5

Ruigémez etal’” UK THIN 1-17 ~2.3 million  2000-2005 0.84

Studies from the previous review are shaded in grey.

1

GERD, gastro-oesophageal reflux disease; GPRD, General Practice Research Database; THIN, The Health Improvement Network.
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Abstract

Background: The Rome Foundation carried out a worldwide epidemiology study on
DGBI according to the Rome IV criteria in 33 countries, including Belgium. DGBI prev-
alence varied between continents and countries, but prevalence differences within
language groups in a single country have not yet been described.

Methods: We analyzed the prevalence rates of 18 DGBI and their psychosocial impact
in Belgium in the French and Dutch language groups.

Key Results: DGBI prevalence was similar in the French-speaking and Dutch-speaking
population. Having one or more DGBI was negatively associated with psychosocial
well-being. The scores for depression were lower in the Dutch-speaking participants
with one or more DGBI compared to the French-speaking participants. Interestingly,
we also found significantly lower scores in the general Dutch-speaking versus the
French-speaking population for depression and non-gastrointesinal somatic symp-
toms, and higher global physical health and mental health quality-of-life component
scores. In the Dutch-speaking group, medication use for gastric acid was lower, but use
of prescribed analgesics was more common. Nevertheless, the use of non-prescribed
pain medication was higher in the French-speaking group. Anxiety and sleep medica-
tion use was also higher in the latter group.

Conclusions & Interferences: The results of this first in-depth analysis of Rome 1V
DGBI in Belgium show a higher prevalence for some DGBI in the French-speaking
cohort, and a larger associated disease burden. These differences between language/
culture groups in the same country support the psychosocial pathophysiological
model of DGBI.

KEYWORDS
Belgium, disorders of gut-brain interaction, Dutch-and French-speaking population,
epidemiology, functional dyspepsia, irritable bowel syndrome, Rome |V diagnostic criteria
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1 | INTRODUCTION

Functional gastrointestinal disorders (FGID), now called disorders of
gut-brain interaction (DGBI), are among the most common reasons
for referrals to gastroenterologists.! DGBI comprise a complex and
incompletely understood group of more than 20 chronic conditions,
related to any combination of motility disturbance, visceral hyper-
sensitivity, modified mucosal and immune function, altered gut mi-
crobiota and changed central nervous system processing.z’3 First
proposed in 1990, the Rome criteria define each condition accord-
ing to a particular cluster of patient-reported symptoms.® Although
first developed to guide researchers, these criteria have undergone
several revisions with the intent of making them clinically useful. In
2016, the current Rome IV diagnostic criteria and diagnostic ques-
tionnaire were published.l’4

Until recently, the prevalence and distribution of DGBI were
evaluated and reported in very heterogeneous studies in differ-
ent parts of the world. More recently, a worldwide epidemiology
study, the Rome Foundation Global Epidemiology Study (RFGES),
using standardized methodology, was conducted in 33 countries,
applying the Rome IV criteria.’> The database contains numerous
variables that could be associated with the prevalence rates and
can potentially provide further understanding of DGBI pathophys-
iology.5 One of the countries included in the study was Belgium,
with results represented by 2021 respondents in both the French-
and Dutch-speaking communities.® The distribution in two differ-
ent almost equally large culture-linguistic groups within a single
small country, gives the opportunity to assess the effects of lan-
guage and culture subgroups on DGBI distribution and impact. In
2008, a large cross sectional study was performed in Belgian and
Luxembourgish primary care patients that marked regional dif-
ferences in prevalence of generalized anxiety disorder and major
depression with a higher prevalence in Brussels and Wallonia
compared to Luxemburg and Flanders.® Given the association of
psychological comorbidities with DGBI and an increased burden of
DGBI, this may also contribute to a difference in DGBI prevalence
between regions within a country.

The first aim of this study was to differentiate the preva-
lence rates and burden of DGBI by the primary language spoken
at home, namely in the French- versus Dutch-speaking popu-
lation. In general, 56% of the population of Belgium are Dutch-
speaking, 44% are French-speaking. This could provide a basis for
further investigation into differentiating between countries and
regions, and their association with potential predictive factors.
Furthermore, we wanted to assess the burden of DGBI in terms
of quality of life and psychosocial outcomes in Belgium between
subjects with DGBI versus persons without DGBI, and the differ-
ences in that burden between French- and Dutch- speaking partic-
ipants. Moreover, we provide descriptive data on the prevalence
in Belgium for all 18 DGBI and a comparison with the prevalence
of 25 other countries in the RFGES. The epidemiology of DGBI
using the Rome |V diagnostic criteria has not been reported for
Belgium before.”

Key Points

e This is a first in-depth analysis of the results of the
Belgian data from the Rome Foundation Global
Epidemiology Study.

e DGBI prevalence in Belgium vs. the global prevalence
was similar.

= DGBI prevalence between the French- and Dutch-
speaking group was similar except for functional
dyspepsia.

= Higher psychological burden in DGBI and NDGBI French
speaking participants.

2 | METHODS

Belgium was one of the 26 countries in the RFGES where data were
collected by an anonymous Internet survey. The methods have
been described in detail previously.” The other 25 countries were
Argentina, Australia, Brazil, Canada, China, Colombia, Egypt, France,
Germany, Holland, Israel, Italy, Japan, Mexico, Poland, Romania,
Russia, South Africa, South Korea, Singapore, Spain, Sweden, Turkey,
the United States, and the United Kingdom. In short, the survey
was conducted through the internet with the help of Qualtrics, LLC
(Provo, Utah, USA), a company that specializes in internet surveys.5
The participants were selected based exclusively on demographic
characteristics as defined in the pre-specified study parameters,
that is, at least 2000 participants, 50% females and 50% males,
and 40% for 18—-39years, 40% for 40—64years, and 20% for 65+
years, with a representative national geographic distribution. The
survey had multiple built-in quality-assurance measures to exclude
poor-quality responders such as automatic checks on completion
speed, and repeated questions to detect inconsistent responding.’
This internet data collection methodology substantially reduced the
risk of missing data or incorrect values. The electronic question-
naire included electronic informed consent, but the study itself was
exempted from ethics board overview by the IRBs of the Leuven
University Hospital, Leuven, Belgium, and the University of North
Carolina-Chapel Hill, United States (the data collection center) be-
cause of the anonymous survey method.

2.1 | Study questionnaire

The study questionnaire included the entire Rome IV Adult
Diagnostic Questionnaire, sociodemographic items, and questions
on factors potentially associated with the prevalence of the DGBI,
including living conditions, diet, healthcare utilization (doctor visits,
medications, abdominal surgeries), stress, and concern about bowel
function. The Rome IV Questionnaire was developed to screen for
functional gastrointestinal disorders, and serves as inclusion criteria

in clinical trials and support epidemiological surveys. It also included
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