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Inleiding

Op donderdag 22 mei 2014 organiseerde het RIZIV een consensusconferentie over het rationeel
gebruik van de hypolipemiérende geneesmiddelen.

Deze consensusvergadering is de eenendertigste in de reeks.

Het behoort tot de taak van het Comité voor de Evaluatie van de Medische Praktijk inzake
Geneesmiddelen (CEG) om tweemaal per jaar een consensusvergadering te organiseren. Die
consensusvergaderingen zijn bedoeld om de medische praktijk inzake geneesmiddelen in een bepaalde
sector, in vergelijking met andere mogelijke behandelingen, te evalueren en om een synthese te maken
van de beschikbare evidentie en adviezen van experten in het domein. Deze consensusvergadering
handelt over het rationeel gebruik van hypolipemiérende geneesmiddelen.

Deze consensusvergadering zal specifiek handelen over:

- het belang van dyslipidemieén als cardiovasculaire risicofactoren: de plaats van dyslipidemieén
(verhoogd totaal cholesterol (C), verhoogd LDL-C, laag HDL-C, verhoogd niet-HDL-C, verhoogd Lp(a),
verhoogde triglyceriden, verhoogd apoproteine B, familiale hypercholesterolemie,...)

- de huidige prevalentie van dyslipidemieén in de Belgische bevolking

- de werkzaamheid van statines, fibraten en andere hypolipemiérende geneesmiddelen in de preventie
van cardiovasculaire ziekten

- bijwerkingen van hypolipemiérende geneesmiddelen op korte en lange termijn

- de behandeling van dyslipidemieén in specifieke subgroepen (volwassenen, ouderen - ouder dan 60
jaar en ouder dan 80 jaar -, diabetici, patiénten met nierinsufficiéntie)

- praktijkrichtlijnen voor een rationeel gebruik van hypolipemiérende geneesmiddelen

- de opvolging van een ingestelde hypolipemiérende behandeling, met bijzondere aandacht voor
therapietrouw, monitoring en begeleiding van de patiénten

Zoals tijdens de vorige consensusvergaderingen die door het RIZIV en het CEG werden georganiseerd,
spitst deze consensusvergadering zich toe op de eerstelijnsgezondheidszorg. De diagnostische
evaluaties of opvolging van behandelingen die in een ziekenhuisomgeving moeten worden verricht,
zullen derhalve niet aan bod komen. De in aanmerking genomen geneesmiddelen zijn deze die
momenteel beschikbaar zijn op de Belgische markt.

Bepaalde onderwerpen zullen bewust niet worden aangesneden wegens tijdsgebrek. Bepaalde
aspecten zullen dus niet aan bod komen tijdens de voordrachten door de sprekers. Dit is echter niet de
beslissing van een individuele spreker maar een beslissing van het organisatiecomité op basis van de
praktische haalbaarheid van de literatuurstudie en programmatie. Tenslotte moet men ook rekening
houden met het feit dat de literatuurstudie twee maanden voor de consensusvergadering wordt
afgesloten waardoor zeer recente publicaties soms niet opgenomen zijn in het literatuuroverzicht.
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1. Methodologie van de consensusvergadering

De methodologie gebruikt voor deze conferentie volgt de aanbevelingen van het Franse NAAGE
(Nationaal Agentschap voor Accreditering en GezondheidsEvaluatie').

1. De promotor is het RIZIV en de conferentie is georganiseerd door het “Comité voor de evaluatie van
de medische praktijk inzake geneesmiddelen”. Dit organisme beslist over de keuze van het onderwerp
en bepaalt de te bereiken doelen.

2. Het organisatiecomité is opgericht door het RIZIV op initiatief van het Comité onder 1. Het
specifieert de te bespreken thema’s, en stelt de leden aan van respectievelijk de bibliografische groep,
de groep deskundigen, en de jury.

3. De bibliografiegroep heeft een overzicht van de literatuur gemaakt, op basis van publicaties die hun
wetenschappelijke waarde bewezen hebben. De literatuurgegevens worden gewogen naar niveau van
zekerheid, volgens de principes van EBM (Evidence Based Medecine).

4. De deskundigen hebben, ieder rond een specifieke topic, een uiteenzetting voorbereid en
gepresenteerd op de conferentie op 22 mei 2014. Een synthesetekst hiervan werd ter beschikking
gesteld.

5. De jury heeft deelgenomen aan de conferentie en is nadien in discussie samengekomen om de
conclusies in het hiernavolgende rapport op te stellen. Deze discussies vonden plaats in een zeer
constructieve sfeer en leidden tot een gemeenschappelijk standpunt verwoord in deze consensustekst.
Het doel was een synthese te maken van de wetenschappelijke gegevens die openbaar werden
gemaakt door de bibliografie groep en de deskundigen, en een antwoord te formuleren op de vooraf
vastgestelde vragen.

! Les conférences de consensus: base méthodologique pour leur réalisation en France — 1999 - Agence
Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé

Service communication et diffusion 159, rue Nationale 75640 Paris Cedex 13

I.S.B.N. :2-910653-45-5
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2. GRADE:
- Niveaus van bewijskracht, toegekend aan conclusies
- Graden van aanbeveling

Niveaus van bewijskracht

A. High quality of evidence

Betekent dat een conclusie gebaseerd is op RCT (Randomized Controlled Trial) van uitstekende
methodologische kwaliteit en dat de bevindingen consistent zijn over meerdere studies.

B. Moderate quality of evidence

Betekent dat een conclusie gebaseerd is op RCT met ernstige methodologische tekortkomingen
(serious limitations) of dat meerdere studies inconsistente resultaten vinden.

C. Low (of very low) quality of evidence

Betekent dat een conclusie gebaseerd is op RCT met zeer ernstige methodologische tekortkomingen
(very serious limitations) of dat een conclusie gebaseerd is op RCT met ernstige methodologische
tekortkomingen (serious limitations) en dat meerdere studies inconsistente resultaten vinden.

Graad van aanbeveling

1. Sterke aanbeveling

De voordelen van een bepaalde interventie of actie overtreffen duidelijk de nadelen of risico's.

2. Zwakke aanbeveling

Er is een evenwicht tussen de voordelen en de nadelen of risico's van een bepaalde interventie of
actie.
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3. Overzicht vragen

Aan de jury werd gevraagd, na het doornemen van de bibliografie en het aanhoren van de
deskundigen, een antwoord te formuleren op volgende vragen:

Vraag 1

Dyslipidemieén en cardiovasculair risico

- wat is het belang van de verschillende lipideparameters (LDL-C, HDL-C, non-HDL-C,...) in geval van
een globaal vasculair risico?

- welke zijn voor de Belgische huisarts de meest performante instrumenten (tests, scores) om dat
globaal risico te evalueren?

Vraag 2

Werkzaamheid van de statines en andere hypolipemiérende middelen voor de vermindering
van het cardiovasculair risico

- wat is de werkzaamheid van de statines op het vlak van de preventie van cardiovasculaire
evenementen bij de bevolking in het algemeen (dus buiten de specifieke subpopulaties vermeld in
punt 4), rekening houdende met het cardiovasculair risico voor de behandeling?

- bestaan er bewijzen voor een verschil tussen statines en/of dosissen van statines in de preventie
van cardiovasculaire evenementen?

- wat is de werkzaamheid van andere hypolipemiérende middelen (fibraten, ezetimibe, acipimox,
ionenwisselende harsen) op het vlak van de preventie van cardiovasculaire evenementen bij de
bevolking in het algemeen (dus buiten de specifieke subpopulaties vermeld in punt 4), rekening
houdende met het cardiovasculair risico voér de behandeling?

- bestaan er specifieke waarden die voor de bestanddelen van de lipiden (LDL-C, HDL-C, non-HDL-C,
andere...) zijn gevalideerd?

- hoe moeten de monitoring en een eventuele aanpassing van de behandeling (dosis, verandering
van geneesmiddel) eruitzien in het kader van de evaluatie van de werkzaamheid van de behandeling?

Vraag 3

Veiligheid van de statines en andere hypolipemiérende middelen in het kader van de
cardiovasculaire preventie

- welke zijn de bijwerkingen die met de statines in het kader van de cardiovasculaire preventie
worden vastgesteld, wat is hun frequentie en verschillen ze naar gelang van de factoren (soort
statine, dosis, behandelingsduur, geslacht, leeftijd, comorbiditeit, co-medicatie, erfelijkheid,...)?

- welke is de geschikte monitoring van een behandeling met statines in het kader van een toezicht op
de mogelijke bijwerkingen?

- welke zijn de alarmsignalen die moeten leiden tot de stopzetting van een statine en/of van alle
statines?

- hoe moeten die ten laste worden genomen?

- welke zijn de bijwerkingen die met de andere hypolipemiérende middelen in het kader van de
cardiovasculaire preventie worden vastgesteld, en verschillen ze naar gelang van de factoren (soort
hypolipemiérend middel, dosis, behandelingsduur, geslacht, leeftijd, comorbiditeit, co-medicatie,...)?

Vraag 4

Werkzaamheid en veiligheid voor bepaalde subgroepen van patiénten

vertonen de werkzaamheid en de veiligheid van de statines op het vlak van de preventie van
cardiovasculaire evenementen bijzondere kenmerken bij patiénten

- ouder dan 60-65 jaar (maar jonger dan 80 jaar)?

- ouder dan 80 jaar?
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- met diabetes?
- met nierinsufficiéntie?
- met leverinsufficiéntie?

Vraag 5

Rationeel gebruik van de statines (en andere hypolipemiérende middelen)

- Welke zijn de gevalideerde indicaties voor het starten van een behandeling met statines? Welke
statine dient hierbij opgestart te worden?

- Is een (tijdelijke of definitieve) stopzetting van een hypolipemiérende behandeling onder bepaalde
omstandigheden rationeel?
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4. Definities

Incidentie

De incidentie is het aantal nieuwe zieken of ziekten in een populatie over een bepaalde periode
(meestal één jaar). De incidentie kan op twee manieren worden weergegeven; als cumulatieve
incidentie of al incidentiecijfer.

De cumulatieve incidentie is de proportie van een populatie die binnen een bepaalde tijdsperiode een
ziekte ontwikkelt. Deze wordt berekend door het aantal nieuwe gevallen tijdens de onderzoeksperiode
te delen door het aantal personen zonder ziekte in de populatie in het begin van de onderzochte
tijdsperiode.

Het incidentiecijfer wordt berekend door het aantal nieuwe zieken in een bepaalde periode te delen
door de “populatie at risk”. De “populatie at risk” wordt bepaald door het totaal aantal tijdseenheden
dat alle personen in het onderzoek het risico liepen om de ziekte te ontwikkelen, dit wordt berekend
voor elke blootgestelde patiént en de som van die individuele blootstellingstijden vormt de noemer.
Het incidentiecijfer wordt bijvoorbeeld uitgedrukt per 1.000 patiéntjaren.

Prevalentie

De prevalentie is het aantal zieken of ziekten in een populatie op een gegeven moment. De prevalentie
wordt meestal weergegeven als een percentage, het prevalentiecijfer. Dit is het aantal zieken of ziekten
gedeeld door het totale aantal onderzochte personen.

Werkzaamheid, Doeltreffendheid en Doelmatigheid

Werkzaamheid

Het begrip “werkzaamheid” (“efficacy”) verwijst naar het effect van een interventie in een
gecontroleerde omgeving.

Doeltreffendheid

Het begrip “doeltreffendheid” of “effectiviteit” (“effectiveness”) verwijst naar het effect van een
interventie in de dagelijkse klinische praktijk. De “doeltreffendheid” of “effectiviteit” van een
interventie is over het algemeen lager dan de “werkzaamheid” omwille van factoren zoals de
beperkte therapietrouw van de patiént.

Doelmatigheid

Een economische evaluatie is een vergelijkende analyse van minstens twee interventies op basis van
zowel de kosten als hun effect op de gezondheid. Een economische evaluatie doet uitspraak over de
“efficiéntie” of “doelmatigheid” van een interventie door de kosten met de effectiviteit te
vergelijken. Efficiéntie is dus de verhouding tussen de kosten en het effect op de gezondheid in de
normale klinische praktijk.

Een algemene regel is dat een te evalueren interventie wordt vergeleken met het meest efficiénte
huidige alternatief. Indien dit niet gebeurt dan verhoogt men de efficiéntie van de te evalueren
interventie op een misleidende manier.
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NNT (Number Needed to Treat)

Wanneer men de werking van een geneesmiddel wil testen dan is de methode die universeel als het
meest betrouwbaar wordt beschouwd (het hoogste niveau van bewijskracht) de vergelijking van 2
groepen patiénten waaraan willekeurig een behandeling wordt toegewezen. De ene groep krijgt het
onderzoeksproduct en de tweede groep een referentieproduct hetgeen een placebo kan zijn. In elke
groep wordt de ziektefrequentie (het risico) gemeten, na de werking van het geneesmiddel. Bij
chronische ziekten of bij preventie is hiervoor een langdurige observatieperiode nodig (meerdere
jaren).

Het verschil tussen de ziektefrequentie in de groep zonder behandeling en in de groep met
behandeling is de absolute risicoreductie ARR. Het Number Needed to Treat (NNT) is het aantal
personen dat moet worden behandeld gedurende een bepaalde termijn (die van het onderzoek) om
één extra geval van de bestudeerde pathologie te genezen of te voorkomen. Het NNT is ongetwijfeld de
maatstaf die het gemakkelijkst te begrijpen is door niet-ingewijden, en waarschijnlijk ook het nuttigst
om een patiént beter te overtuigen van het belang van een behandeling. Het is ook de maatstaf die
toelaat om het potentieel belang van een behandeling realistisch in te schatten (McAlister 2008).

Bijvoorbeeld: indien het basisrisico op 5 jaar 5 % is, en het vastgestelde risico bij behandeling is 2%, dan
is de absolute winst 3%. Deze uitdrukking is niet erg veelzeggend voor de clinicus; daarentegen, indien
men vaststelt dat dit betekent dat, indien men 100 patiénten gedurende 5 jaar behandeld, men 3
voorvallen heeft voorkomen, dan moet men 33 patiénten gedurende 5 jaar behandelen om één
voorval te voorkomen; 33/5 jaar is de NNT.
Dit NNT wordt berekend op basis van de ARR (Absolute Risico Reductie) met de klassieke formule: NNT
= (1/ARR) x 100 of met andere vergelijkbare formules: 100/ARR (uitgedrukt in procent) of 1/ARR
(uitgedrukt ten opzichte van de eenheid).
Het NNT zal groter zijn naarmate:

- het basisrisico zwakker is (bij primaire preventie bijvoorbeeld)

- het reéle effect van het geneesmiddel zwak is

Het effect van het geneesmiddel wordt dikwijls voorgesteld in de vorm van een relatieve risico
reductie; die voorstelling is bedrieglijk. Zie het voorbeeld hieronder:

Statines : reductie van het relatieve
versus het absolute risico

RRR van -30% toegepast op:
- 10 000 laag risico personen (1%/10 jr)
geen statines : 100 nieuwe zieken/10 jr
met statines: 30 zieken minder/10 jr

NNT : 333/ 10 jr

- 10 000 hoog risico personen (10%/10 jr)
geen statines : 1000 nieuwe zieken/10 jr
met statines: 300 zieken minder/ 10 jr
NNT : 33/ 10 jr
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NNH (number needed to harm)

NNH is gebaseerd op hetzelfde principe als NNT. Maar in de plaats van een gunstige uitkomst te
bereiken of één ongunstige uitkomst extra te voorkomen, geeft het NNH aan hoeveel patiénten we
moeten behandelen gedurende een bepaalde periode om één bijwerking te laten optreden.

Primaire, secundaire en tertiaire preventie

De jury vindt het belangrijk om de definities van preventie die zij gebruikt in haar besluiten te
specifiéren. In de cardiologische literatuur bestaat er namelijk een belangrijke verwarring over de
interpretatie van deze termen. Om een foutieve interpretatie te voorkomen - met
mogelijke consequenties in de klinische praktijk - worden de definities hier gespecifieerd.

Primaire preventie

Een gezondheidsmaatregel die bedoeld is om een risicofactor te controleren.

Bijvoorbeeld: voorschrijven van een hypolipemiérend geneesmiddel bij een patiént zonder
aderverkalking

In de causale epidemiologie is een 'Risicofactor' een element dat, wanneer het in een populatie
wordt aangetroffen, de incidentie (frequentie) van het voorkomen van een ziekte (het 'risico')
verhoogt binnen deze populatie; het bewijs van dit oorzakelijk verband (causaliteit) berust zowel op
epidemiologische argumenten (opbouw van de proeven, statistieken...) als op wetenschappelijke
argumenten (bijv. de criteria van Bradford-Hill)

Secundaire preventie

Een gezondheidsmaatregel die tot doel heeft de causale keten te doorbreken van een
asymptomatische ziekte (bij de patiént) wanneer de maatregel wordt toegepast; bijvoorbeeld: een
hypolipemiérend middel toedienen aan een patiént met een asymptomatische atheromatose van de
halsslagader.

Tertiaire preventie

Een gezondheidsmaatregel (gewoonlijk na de acute fase van de ziekte) die tot doel heeft recidief of
complicaties te voorkomen; bijvoorbeeld: een hypolipemiérend middel toedienen na een klinisch
myocardinfarct.

(Fletcher 2012)
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5. Overzicht van de specialiteiten

Voor een constant bijgewerkt overzicht van de vergunde geneesmiddelen die aan bod komen in dit
juryrapport verwijzen wij naar de webstek van het Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische
Informatie (http://www.bcfi.be).
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6. Kritische beschouwingen van het leescomité en de
literatuurgroep

6.1. Patiéntenpopulatie

6.1.1. Inclusiecriteria

De inclusiecriteria die in de RCT’s werden gehanteerd, zijn zeer uiteenlopend. In sommige studies
werden de patiénten gerekruteerd op grond van een bepaalde lipidenspiegel, maar er werden nog
allerlei andere inclusiecriteria gebruikt (bijv. cardiovasculaire antecedenten, hypertensie,
microalbuminurie, verhoogd hs-CRP-gehalte ...).

In sommige RCT’s werden alleen patiénten zonder cardiovasculaire antecedenten of alleen patiénten
mét cardiovasculaire antecedenten opgenomen, en in sommige studies werden beide soorten
patiénten opgenomen. In sommige studies werden alleen diabetespatiénten opgenomen, in andere
studies werden diabetespatiénten uitgesloten en nog andere studies hebben patiénten met en
patiénten zonder diabetes opgenomen. Er waren ook grote verschillen in het initiéle cardiovasculaire
risico tussen de patiénten, zowel binnen een studie als tussen verschillende studies.

Dan wordt het uiteraard moeilijk om de resultaten voor de klinische praktijk te interpreteren, vooral
omdat onze informatie merendeels afkomstig is van meta-analyses. De meeste meta-analyses
werden uitgevoerd op klinisch zeer heterogene studies. Dat stelt een probleem als we de efficiéntie
van een statine bij een gegeven patiént willen ramen. (zie verder: klinische relevantie, number
needed to treat (punt 6.4.2.))

In de klinische praktijk worden modellen (zoals SCORE in Europa) gebruikt om het risico op hart- en
vaataandoeningen bij een gegeven patiént te voorspellen. Op grond daarvan wordt beslist of al dan
niet een behandeling zal worden gestart. Er zijn vrijwel geen studies uitgevoerd waarin de patiénten
werden gerekruteerd op grond van zo’n risicomodel.

6.1.2. Primaire preventie?

Er zijn meerdere meta-analyses gepubliceerd over het gebruik van statines in de primaire preventie.
De clinicus zal zich dan meteen afvragen: “Hoe wordt primaire preventie gedefinieerd?” In de
geselecteerde meta-analyses werd primaire preventie gewoonlijk op klinische gronden gedefinieerd,
d.w.z. geen geschiedenis van klinische cardiovasculaire aandoening. Maar wat met patiénten met
atherosclerose (bijv. een asymptomatische stenose van de carotis) bij beeldvormingsonderzoek?

De meta-analyse van Taylor 2013 omvatte enkele studies waarin de patiénten een subklinische
atherosclerose van de carotis vertoonden. Er waren ook studies bij met een klein aantal patiénten
met een klinische cardiovasculaire aandoening. De enige meta-analyse waarin alle patiénten met een
klinische CV aandoening werden uitgesloten, is die van Ray 2010. Interessant is dat statines volgens
die meta-analyse geen statistisch significant effect hebben op de totale mortaliteit.

6.1.3. Ouderen

Eén van de vragen die de jury moet beantwoorden, is het gebruik van hypolipemiérende middelen bij
ouderen. Helaas zijn de gegevens daaromtrent eerder beperkt. Statines werden onderzocht in een
vrij jonge populatie (gemiddelde leeftijd in de meeste studies lager dan 60 jaar). Er zijn 2 meta-
analyses uitgevoerd bij ouderen, meestal op basis van subgroepanalyses van grotere studies
(gemiddelde leeftijd in die meta-analyses ongeveer 73 jaar in de primaire preventie en 70 jaar in de
secundaire preventie).

Er zijn niet genoeg gegevens over hoogbejaarde patiénten (> 80 jaar).
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6.1.4. Inloopperiode (run-in)

Meerdere studies omvatten een inloopperiode: patiénten die in aanmerking komen voor inclusie in
de studie, krijgen gedurende een zekere tijd een placebo (of een statine in andere studies), om de
patiénten uit te sluiten die blijk geven van slechte therapietrouw.

In placebogecontroleerde studies met statines werd vaak een placebo-inloopperiode ingelast.

In studies met statines in hoge versus lage dosering werd soms een inloopperiode met een statine
gebruikt. In dat geval (zoals bij patiénten die statines kregen voor inclusie in de studie) is een
betrouwbare evaluatie van de bijwerkingen moeilijk omdat de patiénten die bijwerkingen vertonen,
allicht niet in de studie zullen worden opgenomen.

6.2. Vergelijkingen

Studies die een statine in hogere dosering vergelijken met een statine in een lagere/matige dosering,
werden alleen uitgevoerd bij patiénten met een cardiovasculaire voorgeschiedenis.

Bij patiénten zonder cardiovasculaire voorgeschiedenis is het dus niet bekend of een statine in een
hogere dosering de cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit sterker verlaagt dan een statine in
lagere dosering.

Er zijn veel studies uitgevoerd met statines. De gegevensbank van studies met andere vetverlagende
middelen zoals fibraten en ezetimibe is veel kleiner. Meer studies zijn nodig om de rol van die
geneesmiddelen te evalueren.

6.3. Eindpunten
6.3.1. Bijwerkingen

De rapportering van bijwerkingen in de studies is niet zeer goed. Meta-analyses analyseren niet altijd
de bijwerkingen. Het gebruik van een inloopperiode veroorzaakt ook een belangrijke bias.

6.4. Interpretatie van de resultaten

6.4.1. Statistisch significant - klinisch relevant

Een RCT wordt vooral uitgevoerd om na te gaan of een behandeling statistisch significant beter is dan

een vergelijkingsproduct (placebo of andere behandeling).

Sommige verschillen kunnen statistisch significant zijn als gevolg van een groot aantal patiénten,

maar de klinische relevantie kan beperkt zijn (Willenheimer 2001, Chevalier 2009).

Als het absolute risico zeer weinig daalt en als de number needed to treat (NNT) zeer hoog is, zal het

twijfelachtig zijn of de behandeling klinisch betekenisvolle resultaten zal opleveren bij een gegeven

patiént.

Het is moeilijk een cut-offwaarde voor klinische relevantie te bepalen. Dat hangt af van de ernst van

de aandoening die men wil voorkomen, en moet worden afgewogen tegen de risico’s en de

bijwerkingen van de behandeling. Bij het evalueren van de risico-batenverhouding moeten de

grootte van het therapeutische effect, de bijwerkingen, de kosten van de behandeling (en de keuzes

van de maatschappij) worden geévalueerd en moet ook rekening worden gehouden met het

fenomeen van medicalisering van een vrij gezonde populatie. Veel van die factoren zijn niet goed

onderzocht of zijn moeilijk te meten.

Bij het ramen van de klinische relevantie van de behandeling moet ook rekening worden gehouden

met de algemene toepasbaarheid van de resultaten van de studie (Willenheimer 2001, Chevalier

2009):

- Is de studiepopulatie representatief voor de patiént die we willen behandelen?

- In hoeverre vormt een studie die enkele jaren duurt, een goede weerspiegeling van een
levenslange behandeling?

- Is de therapietrouw in de algemene populatie vergelijkbaar met de therapietrouw in de studie?
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6.4.2. Number needed to treat?

Het NNT is het aantal patiénten dat gedurende een bepaalde tijd moet worden behandeld om één
extra event te voorkomen. Gewoonlijk is dit een manier om de resultaten van één enkele studie weer
te geven. Het NNT wordt immers beinvloed door het initiéle risico van de patiénten en de duur van
de interventie. Soms rapporteren ook meta-analyses een NNT. Voorzichtigheid is geboden bij de
interpretatie van die NNT’s omdat ze niet erg betrouwbaar zijn.

Marx 2003 verwoordt het probleem als volgt: “NNT’s afgeleid van meta-analyses worden beinvloed
door variaties in risicoverschillen tussen studies onderling en door de initiéle incidentie van events in
controlegroepen van gerandomiseerde, gecontroleerde studies. Samenvattende ramingen van NNT’s
gaan uit van constante risicoverschillen tussen studies. Die veronderstelling is echter moeilijk hard te
maken, gezien de onvermijdelijke verschillen in initi€le incidentie van events tussen studies,
verschillen in de onderzochte uitkomstmaten, effecten van seculaire trends op het ziekterisico en
verschillen in de klinische setting en de duur van de follow-up (dus de tijdshorizon). Bij de primaire
preventie van een chronische ziekte zoals een cardiovasculaire ziekte zal het effect van de tijd
duidelijk worden.”

Aangezien de meta-analyses van statines zijn uitgevoerd uitgaande van studies met een zeer
uiteenlopend initieel risico, is het wellicht veiliger de NNT’s van de individuele studies te bekijken (zie
ook appendix 2 van de literatuurstudie).

6.4.3. Observationele studies

Voor evaluatie van de bijwerkingen hebben we de resultaten van observationele studies mee in
beschouwing genomen.

Een observationele studie kan geen oorzakelijk verband bewijzen, maar kan alleen een associatie
aantonen tussen het gebruik van een geneesmiddel en een specifieke uitkomstmaat. De bewijskracht
van observationele studies (in de GRADE-methode) is per definitie laag, hoewel die bewijskracht
volgens bepaalde regels kan worden verhoogd of verlaagd.
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7. Cijfers over het gebruik van de hypolipemiérende

geneesmiddelen (Gebaseerd op de tekst van Prof. Marc Van de Casteele (Van de Casteele

2014), Verzekeringscomité 2014, Commissie Tegemoetkoming Geneesmiddelen 2010, Ledford 2013,
Farmaka 2014)

7.1. Inleiding

In dit korte bestek kunnen we enkel de hoofdlijnen geven over de RIZIV-uitgaven van de
hypolipemiérende geneesmiddelen. Deze farmacologische klasse vormt de belangrijkste
geneesmiddelenklasse in termen van RIZIV-uitgaven in de publieke apotheken van dit land. Voor
méér data over hypolipemiérende geneesmiddelen, in het bijzonder over de evolutie van
dagdosissen (volgens de WHO-definitie) verwijzen we naar het Morse-rapport 2013 van het
Verzekeringscomité.

De hier gegeven data komen uit de databank Farmanet en slaan enkel op de farmaceutische RIZIV-
uitgaven in de publieke apotheken in Belgi€; de aantallen patiénten die tenminste één terugbetaalde
verpakking hebben ontvangen, zijn steeds unieke patiénten (geanonimiseerde data), er waren dus
geen dubbeltellingen. Zodra 1 patiént 1 terugbetaalde verpakking gekregen heeft in de loop van het
jaar, wordt hij als 1 unieke patiént geteld; het gaat enkel om vergoedbare geneesmiddelen.

De afkorting ATC betekent Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch en berust op een classificatie van de
Wereldgezondheidsorganisatie om de werkzame bestanddelen in de farmacologie te ordenen.

7.2. Aantallen patiénten

Tabel 1 bevat de aantallen patiénten per type hypolipemiérend geneesmiddel voor zowel 10 jaar
geleden (2004) als recenter: de jaren 2011, 2012 en september 2012 - augustus 2013. Voor de jaren
2011 en 2012 beschikken we over een leeftijdsverdeling. Voor de anionenuitwisselaars dient
onmiddellijk opgemerkt dat zij ook voor galzouten-diarree of voor cholestase-gerelateerde jeuk
wordt gebruikt.
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Tabel 1: Aantallen patiénten per type hypolipemiérend geneesmiddel

Aantal patiénten (n)
_Typem Leeftijdscategorie
hypolipemiérend . Sept 2012
geneesmiddel (jaar) 2004 2011 2012 - Aug
2013
0-40 / 27.650 28.370 /
. 41 -60 / 396.690 406.391 /
Statines
61 -80 / 774.383 800.750 /
>80 / 183.476 200.723 /
statines: 705.993 1.382.199 1.436.234 | 1.439.955
0-40 / 4.650 4.671 /
. 41 -60 / 44.400 45.848 /
Fibraten
61 -80 / 69.092 69.234 /
>80 / 18.174 18.576 /
fibraten: 157.833 136.316 138.329 135.967
Anionen- 0-40 / 389 404 /
uitwisselaars 41 - 60 / 1.148 1.162 /
colestipol & 61-80 / 1.439 1.471 /
colestyramine >80 / 379 399 /
anionenuitwisselaars: 2.922 3.355 3.436 3.565
0-40 / 9 6 /
Nicotinezuur- 41 - 60 / 75 74 /
derivaat 61-80 / 112 107 /
> 80 / 14 13 /
acipimox 341 210 200 198
Remmer van 0-40 / 581 638 /
intestinale 41 - 60 / 10.173 10.769 /
cholesterol- 61-80 / 21.162 23.024 /
resorptie > 80 / 2.584 3.111 /
ezetimibe 5.131 34.500 37.542 39.004
. 0-40 0 446 462 /
ezetimibe+ 41-60 0 8.709 9.463 /
simvastatine
(vast) 61 -80 0 14.427 16.619 /
>80 0 1.585 2.036 /
ezetimibe+simvastatine (vast) 0 25.167 28.580 29.804
0-40 / 31.956 32.655 /
Alle 41 -60 / 435.602 445.699 /
hypolipidemica 61-80 / 843.789 870.763 /
>80 / 202.184 220.092 /
Totaal van alle hypolipemiérende 1.573.029
geneesmiddelen 812.003 1.513.531 1.569.209

Voor het totaal aantal patiénten zijn de unieke patiénten uit de databank in rekening genomen. Men
mag dus niet aantallen uit de verschillende klassen bij mekaar optellen, want dit geeft

dubbeltellingen.

In het bijzonder voor de statines en fibraten bekijken we voor de individuele moleculen in de tabel 2

de verdeling van de aantallen patiénten.

2 Gebruikte ATC-codes: statines C10AA,; fibraten C10AB; anionenuitwisselaars C10AC; nicotinezuur-derivaten

C10AD; ezetimibe C10AX; de vaste associatie ezetimibe plus statine C10BA, alle hypolipidemica C10.
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Tabel 2: Verdeling van de aantallen patiénten voor de statines en de fibraten

Aantal patiénten (n)
molecule® s 2012
ept.
2004 2011 2012 _ aug. 2013
simvastatine 305.775 707.587 714.462 692.535
pravastatine 107.888 117.986 114.281 109.099
fluvastatine 26.762 14.637 13.497 12.695
atorvastatine 260.380 298.208 346.353 373.659
rosuvastatine 49.556 287.070 299.350 300.361
STATINES 705.993 1.382.199 1.436.234 1.439.955
bezafibraat 4,749 1.197 1.071 962
fenofibraat 111.260 125.109 128.118 126.442
ciprofibraat 43.052 10.439 9.516 8.876
FIBRATEN 157.833 136.316 138.329 135.967

Qua aantallen behandelde patiénten blijft simvastatine sinds jaren het belangrijkste statine in Belgié.
Voor de fibraten blijft dit fenofibraat.

In tabel 3 geven we co-medicatie van de patiénten behandeld met statines. We nemen dezen met als
co-medicatie’ insuline/insuline-analogen; de orale antidiabetica * incretinomimetica;
cardiovasculaire dosis van acetylsalicylzuur; de indicator Cardiale medicatie zoals bepaald door het
Comité voor de evaluatie van de Medische Praktijk inzake Geneesmiddelen’; de combinatie anti-
diabeticum® (welke ook) plus de indicator Cardiale medicatie. De laatste kolom geeft de proportie
patiénten aan, in %, ten opzichte van alle statine-behandelde patiénten. Het gaat telkens om het jaar
september 2012 — augustus 2013.

® De volgende ATC-codes werden gebruikt: simvastatine C10AAO01; pravastatine C10AAO03; fluvastatine
C10AA04; atorvastatine C10AAO05; rosuvastatine C10AAO07; bezafibraat C10AB02; fenofibraat C10ABO5;
ciprofibraat C10AB08.

De volgende ATC-codes werden gebruikt: insuline/insuline analogen A1OA; orale antidiabetica =*
incretinomimetica A10B; cardiovasculaire dosis van acetylsalicylzuur BO1ACO06.
® Indicator voor Cardiale medicatie = alle cardiale geneesmiddelen met ATC-code C met exclusie van
hypolipidemica (C10) en dit voor minstens 250 dagdoses per jaar. Nota n° 935 van de Commissie
Tegemoetkoming Geneesmiddelen
® be volgende ATC-code werd gebruikt: antidiabetica A10.
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Tabel 3: Co-medicatie van de patiénten behandeld met statines

Statine + type co-medicatie Aantal :)na)tlenten
+insuline 41.851
+ oraal antidiabeticum 145.619
simvastatine | + cardiovasc. ac.salicylzuur 246.892
+ Cardiale medicatie-indicator 406.562
+ antidiabeticum + Cardiale medicatie-indicator 119.228
+ insuline 5.885
+ oraal antidiabeticum 21.057
pravastatine | + cardiovasc. ac.salicylzuur 36.420
+ Cardiale medicatie-indicator 65.400
+ antidiabeticum + Cardiale medicatie-indicator 17.952
+ insuline 552
+ oraal antidiabeticum 2.368
fluvastatine + cardiovasc. ac.salicylzuur 4.196
+ Cardiale medicatie-indicator 8.047
+ antidiabeticum + Cardiale medicatie-indicator 2.057
+ insuline 23.877
+ oraal antidiabeticum 80.185
atorvastatine | + cardiovasc. ac.salicylzuur 140.998
+ Cardiale medicatie-indicator 224.157
+ antidiabeticum + Cardiale medicatie-indicator 68.499
+ insuline 18.435
+ oraal antidiabeticum 67.599
rosuvastatine | + cardiovasc. ac.salicylzuur 107.482
+ Cardiale medicatie-indicator 175.107
+ antidiabeticum + Cardiale medicatie-indicator 55.742
+insuline 86.417 6 %
+ oraal antidiabeticum 304.964 21%
alle statines | + cardiovasc. ac.salicylzuur 514.961 36 %
+ Cardiale medicatie-indicator 849.613 59 %
+ antidiabeticum + Cardiale medicatie-indicator 253.315 18%

alle patiénten met statines = 100 %
De vermelde co-medicatie in de 2% kolom heeft betrekking op zowel primaire als secundaire

cardiovasculaire preventie. We karakteriseren hoe dan ook maximaal 59%. Dit betekent dat een
verdere verfijning van de data meer patiénten-karakteristieken kan opleveren.
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7.3. RIZIV-uitgaven voor hypolipemiérende geneesmiddelen

Tabel 4: RIZIV-uitgaven voor hypolipemiérende geneesmiddelen

Type
hypolipemiérend

Leeftijdscategorie

RIZIV-uitgaven (EURO)

geneesmiddel ’ (jaar) 2004 2011 2012 523222001123'
0-40 3.595.947 3.367.998 2.892.402 /
Statines 41 - 60 58.074.228 64.600.755 | 54.956.585 /
61 - 80 113.372.134 138.134.840 | 116.904.569 /
> 80 12.365.710 29.586.700 |  26.383.405 /
statines: 187.408.019 | | 235.690.293 | 201.136.962 | 165.206.141
0-40 116.294 135.386 137.091 /
. 41 - 60 2.209.729 1.703.095 1.766.953 /
Fibraten
61 - 80 1.058.122 3.109.397 3.099.885 /
> 80 1.286.439 901.783 910.815 /
fibraten: 10.670.585 5.849.661 5.914.744 | 5.828.873
Anionen- 0-40 35.859 34.722 38.639 /
uitwisselaars 41 -60 128.509 122.803 129.526 /
colestipol & 61 - 80 193.977 160.347 171.350 /
colestyramine > 80 39.170 43.974 48.280 /
anionenuitwisselaars: 397.515 361.846 387.795 396.993
0-40 1.071 467 270 /
Nicotinezuur- 41-60 18.929 7.498 7.542 /
derivaat 61 -80 20.719 11.698 12.498 /
> 80 1.989 1.263 1.064 /
acipimox 42.708 20.926 21.374 20.138
Remmer van 0-40 35.034 189.728 205.756 /
intestinale 41 - 60 382.167 3.787.877 3.941.116 /
cholesterol- 61-80 560.237 8.225.846 8.952.071 /
resorptie > 80 29.267 1.018.377 1.206.160 /
ezetimibe 1.006.705 13.221.828 | 14.305.103 | 14.953.726
o 0-40 0 194.561 204.910 /
ezetimibet 41-60 0 1.345.408 | 4.788.093 /
simvastatine
(vast) 61 - 80 0 7.640.034 8.898.879 /
> 80 0 817.946 1.064.282 /
ezetimibe+simvastatine (vast) 0 12.997.948 14.956.164 | 15.806.270
0-40 3.784.204 3.922.862 3.479.068 /
Alle 41 - 60 60.813.562 74.567.436 | 65.589.815 /
hypolipidemica 61 - 80 121.205.190 157.282.161 | 138.039.253 /
> 80 13.722.575 32.370.044 | 29.614.007 /
Totale kost van de hypolipemiérende | g o)c 535 BN 568 142503 | 236.722.142 | 202.212.142

geneesmiddelen

" Gebruikte ATC-codes: statines C10AA,; fibraten C10AB; anionenuitwisselaars C10AC; nicotinezuur-derivaten

C10AD; ezetimibe C10AX; de vaste associatie ezetimibe plus statine C10BA,; alle hypolipidemica C10.
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In het bijzonder voor de statines en fibraten zijn de RIZIV-uitgaven per molecule als volgt.

Tabel 5: RIZIV-uitgaven voor de statines en de fibraten

RIZIV-uitgaven (EURO)
molecule® s 2012
ept -
2004 2011 2012 aug 2013
simvastatine 48.722.711 33.742.785 33.115.799 31.277.809
pravastatine 38.315.720 11.153.132 10.372.582 9.725.007
fluvastatine 4.914.364 2.387.737 1.812.783 1.193.787
atorvastatine 85.915.273 116.290.538 79.504.803 47.322.659
rosuvastatine 9.539.951 72.116.101 76.330.994 75.686.879
STATINES | 187.408.019 235.690.293 | 201.136.962 | 165.206.141
bezafibraat 209.606 78.392 69.453 62.637
fenofibraat 7.008.111 5.036.667 5.174.380 5.138.531
ciprofibraat 3.452.868 734.602 670.910 627.705
FIBRATEN 10.670.585 5.849.661 5.914.744 5.828.873

Uit deze tabel volgt dat qua RIZIV-uitgaven rosuvastatine het belangrijkste statine is. Rosuvastatine is
het enige statine dat geen generieken kent. Het meest gebruikte statine, namelijk simvastatine, komt
slechts op de 3% plaats. Er zijn ongeveer dubbel zoveel patiénten die simvastatine nemen,
vergeleken met rosuvastatine of atorvastatine (pag. 15); hier kunnen we opmerken dat de RIZIV-
facturen voor rosuvastatine en atorvastatine recentelijk meer dan het dubbel en minder dan het
dubbel bedragen ten opzichte van de factuur voor simvastatine.

Voor de fibraten is het zo dat het veel gebruikte fenofibraat (pag. 15) eveneens de meeste uitgaven
binnen de fibraten genereert.

7.4. Uitlichting van één bijzondere groep: familiale
hypercholesterolemie (vergoedbare farmaca categorie A)

Uit alle voorgaande cijfers lichten we in dit laatste onderdeel één bijzondere groep uit, namelijk
dezen met familiale hypercholesterolemie. We doen dit voor het jaar september 2012 - augustus
2013. We geven in tabel 6 zowel de aantallen patiénten weer als de RIZIV-uitgaven voor hen. Zij
betalen geen remgeld (vergoedingscategorie A).

® De volgende ATC-codes werden gebruikt: simvastatine C10AAOQl; pravastatine C10AAO03; fluvastatine
C10AA04; atorvastatine C10AAO05; rosuvastatine C10AAO07; bezafibraat C10AB02; fenofibraat C10ABO5;
ciprofibraat C10AB08.
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Tabel 6: familiale hypercholesterolemie: aantallen patiénten en RIZIV-uitgaven

molecule’ Aantal patiénten RIZIV-uitgaven
(n) (EURO)
simvastatine 1.277 71.324
pravastatine 642 103.121
fluvastatine 168 19.762
atorvastatine 3.673 932.568
rosuvastatine 3.773 1.477.059
ezetimibe 4.244 1.672.602
ezetimibe plus simvastatine (vast) 2.622 1.333.364
TOTAAL 14.633 5.609.801

Ter herinnering, het totaal aantal behandelde patiénten zijn unieke patiénten die met een
hypolipemiérend geneesmiddel in categorie A behandeld zijn, en het totaal is dus niet de optelsom
van patiénten voor de verschillende moleculen uit de tabel.

® Gebruikte ATC-codes: simvastatine C10AAO01; pravastatine C10AA03; fluvastatine C10AA04; atorvastatine
C10AAO05; rosuvastatine C10AAQ7; ezetimibe C10AX09; vaste associatie ezetimibe plus simvastatine CL0BAO2.
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Besluiten

De jury komt, na studie van het literatuuroverzicht, het aanhoren van de uiteenzettingen van de
deskundigen op de consensusvergadering van 22 mei 2014 en na beraadslaging, tot de volgende
besluiten:

1. Dyslipidemieén en cardiovasculair risico

1.1. Wat is het belang van de verschillende lipideparameters (LDL-C,
HDL-C, non-HDL-C,...) in geval van een globaal vasculair risico?

1.1.1. Wat zegt de literatuurstudie?

Er werd geen literatuurstudie betreffende dit onderwerp uitgevoerd.

1.1.2. Wat zegt de deskundige: Langlois? (Langlois 2014)

1.1.2.1. Wat is het belang van de verschillende lipidenparameters in geval van een globaal
vasculair risico?

1.1.2.1.1. Wat zijn lipoproteinen?

Lipoproteinen worden conventioneel geclassificeerd volgens hun densiteit en afmetingen. De
densiteit reflecteert vnl. het triglyceriden (TG) gehalte van de partikels; TG-rijke partikels zijn lichter
en groter. Volgens toenemende densiteit onderscheidt men na ultracentrifugatie van het plasma
chylomicronen, VLDL (very low density lipoproteinen), IDL (intermediate density lipoproteinen), LDL
(low-density lipoproteinen) en HDL (high-density lipoproteinen) fracties.

Lipoproteinen partikels zijn klassiek opgebouwd rond een hydrofobe kern van triglyceriden en
cholesteryl esters, omgeven door een laag van fosfolipiden en cholesterol, alsook apolipoproteinen
waaronder steeds één apolipoproteine B (ApoB) behalve op HDL die apoA1l draagt.

1.1.2.1.2. Wat is dyslipidemie?

Dyslipidemie omvat een breed spectrum van stoornissen in het lipidenmetabolisme, die resulteren in
gewijzigde functies en/of concentraties van de plasma lipoproteinen. Dyslipidemie op zichzelf of via
interactie met andere cardiovasculaire risicofactoren bevordert de ontwikkeling van
slagaderverkalking (atherosclerose). Naast hypercholesterolemie (verhoogde LDL fractie) zijn ook een
aantal andere fenotypes van dyslipidemie geassocieerd met vroegtijdige ontwikkeling van
atherosclerose en cardiovasculaire ziekte (Langlois 2012). Dyslipidemieén kunnen gerelateerd zijn
aan andere ziekten (secundaire dyslipidemieén) of het gevolg zijn van de interactie tussen een
genetische voorbeschiktheid met levensstijl- en omgevingsfactoren.

1.1.2.1.3. Totaal cholesterol (TC)

TC is een kwantitatieve maat van de hoeveelheid cholesterol aanwezig in alle lipoproteinen fracties.
De grootste hoeveelheid cholesterol in het bloed (ongeveer 80%) zit in LDL. De cholesterol-opname
in de perifere cellen wordt geregeld via LDL-receptoren op de celmembranen, die interageren met
apoB op het LDL-partikel. Cholesterol is een essentiéle metabole bouwsteen en startpunt voor de
synthese van steroidhormonen, vitamine D en galzuren. Therapeutische cholesterolverlaging, zelfs
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door de meest krachtige hypolipemiérende farmaca, brengt de cholesterol-dependente vitale
functies echter niet in gevaar.

Het proces waarmee hypercholesterolemie atherosclerose bevordert, wordt algemeen
toegeschreven aan de ‘response-to-retention’ hypothese. Retentie van lipoproteinen in de intima
van de arteriéle vaatwand is de eerste en initiérende stap. De atherogeniteit van lipoproteinen hangt
af van hun type, afmetingen en concentraties in plasma; LDL, IDL en kleine VLDL en hun remnants zijn
zeer atherogeen, vooral na chemische modificatie van de partikels in de intima, bijvoorbeeld door
oxidatie. Geoxideerd LDL bevordert endotheeldysfunctie, inflammatoire processen en de
ontwikkeling van het atheroomletsel (plaque).

In de klinische praktijk maakt TC geen goed onderscheid tussen personen met hoog of laag risico
voor het ontwikkelen van coronair hartlijden. Om die reden wordt de multifactoriéle benadering
zoals het SCORE-model aanbevolen voor het inschatten van het risico (Catapano 2011). Op
populatieniveau daarentegen zijn de concentraties van TC en LDL-C krachtige predictoren van
coronair hartlijden. Een 10% toename van TC (20 a 30 mg/dL) is geassocieerd met een toename in
incidentie van coronair hartlijden van ongeveer 20%, wat duidt op de omvang van het
volksgezondheidprobleem gerelateerd aan hyperlipidemie. Daarentegen resulteert een reductie van
LDL-C van 40 mg/dL in een reductie van coronaire hartaandoeningen van ongeveer 20% (Cholesterol
Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration 2010).

Deze associatie wordt sterk gemoduleerd door andere risicofactoren zoals leeftijd, geslacht, roken,
hypertensie, diabetes, en laag HDL-cholesterol. Nochtans is coronair hartlijden onvermijdbaar bij
onbehandelde patiénten met ernstige aangeboren vormen van familiale hypercholesterolemie, zelfs
in afwezigheid van andere risicofactoren. Familiale hypercholesterolemie illustreert duidelijk het
gevaar van hypercholesterolemie in de klinische praktijk; de ontdekking van de genetische grondslag
(LDL-receptor) gaf aanleiding tot de Nobelprijs voor Geneeskunde in 1985 (Brown en Goldstein).

Serum concentraties van TC en LDL-C zijn de sleutelelementen bij de preventie van dyslipidemie-
gerelateerde cardiovasculaire ziekten, vooral omdat ze kunnen gemodificeerd worden door
levensstijl aanpassingen en farmacologische interventie. Tal van epidemiologische studies, alsook
gerandomiseerde interventionele trials met angiografische of klinische eindpunten, leveren het
overtuigende bewijs dat reductie van TC en LDL-C de primaire target moet zijn in zowel primaire als
secundaire preventie van atherosclerotisch cardiovasculair lijden (Catapano 2011).

1.1.2.1.4. LDL-cholesterol (LDL-C)

LDL wordt gevormd in de bloedcirculatie uit triglyceriden-rijke VLDL partikels geproduceerd door de
lever. Er is een duidelijk direct verband tussen de serum LDL-C concentratie en de incidentie van
coronair hartlijden. De Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration (CTT) meta-analysen van grote
trials met statines bevestigen de dosis-afhankelijke cardiovasculaire ziekte reductie door LDL-C
verlaging (Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration 2010).

Opgelet, bij elke graad van hypercholesterolemie is er een brede variatie in de incidentie en
expressie van cardiovasculaire ziekte: dit kan verklaard worden door modificaties van het LDL
partikel, want de atherogeniteit wordt niet alleen bepaald door hun concentratie maar ook door hun
afmetingen, densiteit en andere fysicochemische aspecten. Personen kunnen exact dezelfde LDL-C
concentratie hebben, doch significant verschillen in cardiovasculair risico. Het bestaan van
fysicochemisch verschillende “subklassen” van LDL kan bijdragen tot deze observatie. “LDL” is niet
één partikel maar wel een heterogene groep van partikels (subklassen) die verschillen in afmeting,
densiteit, chemische samenstelling en associatie met atherosclerose. Fysicochemisch worden LDL
partikels geklasseerd in drie majeure densiteitsklassen: grote LDL (LDL1 en LDL2), intermediaire LDL
(LDL3) en kleine, dense LDL (LDL4 tot LDL7) (Langlois 2012). Twee LDL fenotypes worden
onderscheiden: “fenotype A”, met een lipoproteinen-profiel van vnl. grote LDL subfracties (LDL1,
LDL2) en “fenotype B”, met predominante aanwezigheid van kleine, dense LDL subfracties (LDL4, ...)
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(Langlois 2012). Enkele prospectieve studies toonden een associatie tussen fenotype B en een hoger
cardiovasculair risico, evenwel niet steeds onafhankelijk in multivariate analyses (Langlois 2012).
Kleine, dense LDL partikels kunnen gemakkelijker doorheen de arteriéle vaatwand binnendringen in
de subendotheliale ruimte, en zijn veel gevoeliger voor oxidatieve, pro-atherogene modificaties van
het partikel (Langlois 2012). Een persoon met normale TC en LDL-C concentratie doch met
predominante aanwezig van kleine, dense LDL (fenotype B) kan dus een hoger cardiovasculair risico
hebben, dat mogelijks niet wordt gedetecteerd met SCORE. De diagnostische meerwaarde van de
(technisch omslachtige en dure) fenotypering van LDL subklassen bovenop de klassieke LDL-C
bepaling voor het beter identificeren van hoogrisicopersonen moet echter nog bevestigd worden.

1.1.2.1.5. HDL-cholesterol (HDL-C)

HDL partikels zijn anti-atherogeen; zij promoten cellulaire cholesterol efflux en “reverse cholesterol
transport” naar de lever, en vertonen ook anti-inflammatoire, antioxidatieve en anticoagulerende
eigenschappen. Epidemiologische studies tonen een inverse associatie tussen HDL-C concentratie en
coronair hartlijden; het risico stijgt met 2-4% voor elke 1 mg/dL daling van HDL-C. Nochtans vonden
recente Mendeliaanse randomisatie studies geen causaal verband tussen genetisch verlaagde of
verhoogde HDL-C en het risico op myocardinfarct (Voight 2012).

Net zoals LDL omvat de “HDL” fractie een familie van partikels die verschillen in densiteit, afmeting,
vorm, lipiden- en apolipoproteinen samenstelling. Klassiek worden drie subklassen onderscheiden:
prep-HDL, HDL2 en HDL3, doch gespecialiseerde analytische technieken toonden veel meer
subpopulaties (Langlois 2012).

Gedurende vele jaren werd de klaarblijkelijk cardioprotectieve rol van HDL toegeschreven aan het
“reverse cholesterol transport” dat beschouwd werd als éénrichtingsverkeer van het perifere
cholesterol terug naar de lever. Moderne inzichten ondersteunen eerder het concept van HDL
metabolisme als een “cyclisch” proces, aangedreven door apolipoproteine Al (apoA1l). ApoAl stuurt
de assemblage en remodellering van de HDL partikels. De HDL cyclus start met een vrije circulerende
apoAl molecule die cholesterol opneemt uit perifere cellen (lipidatie van apoAl), waarbij preff HDL
(voorloper HDL) wordt gevormd die dan verder uitrijpt tot HDL2 en HDL3 partikels. ApoAl dat
loskomt van grote HDLs gedurende de remodellering kan dan opnieuw cholesterol opnemen uit de
cellen, waarbij nieuwe pre-3 HDL partikels worden gevormd en de cyclus herbegint (Langlois 2012).

Vele factoren hebben een impact op de HDL apoA1l cyclus en de serum HDL-C concentratie, zoals
levensstijl (roken, sedentaire levensstijl), obesitas, type 2 diabetes, inflammatoire ziekten, en
genetische factoren. Laag HDL-C is zeer frequent geassocieerd met hypertriglyceridemie en
atherogene dyslipidemie. Een verhoogd aantal TG-rijke lipoproteinen (VLDL) resulteert in een daling
van de totale HDL-C concentratie; dit gebeurt via versterkte transfer van cholesteryl esters van HDL2
naar VLDL (met uitwisseling van TG) door het cholesteryl ester transfer proteine (CETP) op HDL2
(Miller 2011). Waarschijnlijk is HDL dus geen directe risico-«factor» (zoals LDL) maar wel een risico-
«merker» geassocieerd met atherogene dyslipidemie.

1.1.2.1.6. Triglyceriden (TG)

TG worden gebruikt als energiebron in weefsels en als energiedepot in vetweefsel. In nuchtere
condities zijn TG vnl. aanwezig in VLDL en hun remnants, postprandiaal in chylomicronen en hun
remnants. De rol van TG als een causale, onafhankelijke merker van cardiovasculair risico is het
onderwerp van debat en blijft controversieel, alhoewel recente meta-analysen en Mendeliaanse
randomisatie studies de rol van TG-rijke lipoproteinen als risico-«factor» voor cardiovasculaire ziekte
sterk ondersteunen (Miller 2011, Triglyceride Coronary Disease Genetics Consortium and Emerging
Risk Factors Collaboration 2010). De associatie van hypertriglyceridemie met risico voor
atherosclerose en cardiovasculaire ziekte is niet zo sterk als die voor hypercholesterolemie. Het risico
is duidelijker geassocieerd met matige (200-500 mg/dL) dan met ernstige hypertriglyceridemie (> 500
mg/dL); dit komt omdat matige hypertriglyceridemie gekenmerkt wordt door accumulatie in plasma
van atherogene kleine VLDL en remnant partikels, en gerelateerd is aan lage concentraties van HDL,
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terwijl de ernstige vorm meestal veroorzaakt wordt door grote VLDLs en chylomicronen die niet
atherogeen zijn maar wel pancreatitis kunnen veroorzaken (Miller 2011).

Alhoewel TG een minder sterke risicofactor is dan TC, geeft de bepaling essentiéle bijkomende
informatie bij de risico-inschatting en bij de metabole achtergrond van de dyslipidemie.
Hypertriglyceridemie gecombineerd met lage HDL-C en een overmaat van kleine, dense LDL partikels
wordt gedefinieerd als “atherogene dyslipidemie” of “lipidentriade”, vaak geassocieerd met normaal
LDL-C (en dus mogelijks onderschatting van het cardiovasculair risico) (Langlois 2012).

Matige hypertriglyceridemie is sterk geassocieerd met type 2-diabetes en het metabool syndroom
die de ontwikkeling van vroegtijdig cardiovasculair lijden bevorderen (Miller 2011). Het “metabool
syndroom” beschrijft de clustering van cardiovasculaire risicofactoren samen met centrale
(abdominale) obesitas en/of insulineresistentie — hypertensie, laag HDL-C, hypertriglyceridemie en
gestoorde nuchtere glycemie. Het syndroom identificeert personen met verhoogd risico op
cardiovasculaire ziekte en type 2-diabetes. Dit betekent dat, als één component van het syndroom
wordt gedetecteerd, een systematische opsporing van de andere componenten noodzakelijk is,
gevolgd door preventief management van al deze risicofactoren. Andere — minder specifieke —
kenmerken van het metabool syndroom zijn hyperuricemie, microalbuminurie, een protrombotische
toestand (hypercoagulabiliteit) en een pro-inflammatoire toestand (hs-CRP).

1.1.2.1.7. Non-HDL-cholesterol

Non-HDL-C wordt eenvoudig berekend als TC minus HDL-C. In nuchtere toestand reflecteert non-
HDL-C het cholesterol in alle pro-atherogene lipoproteinen LDL, IDL, VLDL en Lp(a) in plasma.

Richtlijnen stellen non-HDL-C reductie voor als secundaire target van therapie wanneer de gewenste
streefwaarde van LDL-C werd bereikt maar de TG hoog blijven, 2200 mg/dL, om rekening te houden
met het atherogene potentieel van alle lipoproteinen (Catapano 2011). Bij patiénten met lagere TG
wordt LDL-C alleen als een voldoende therapeutische target beschouwd (Catapano 2011).

Minstens 50% van alle patiénten onder statine behandeling, gericht op LDL-C, vertonen
persisterende dyslipidemie waarvan ongeveer 2/3 gecombineerde hyperlipidemie (laag HDL-C, hoge
TG). Non-HDL-C is daarom een belangrijke target voor reductie van dyslipidemie-gerelateerd
residueel risico onder statine therapie na het behalen van de LDL-C streefwaarden (Catapano 2011).

Non-HDL-C geeft een betere risico-inschatting dan LDL-C bij hypertriglyceridemie gecombineerd met
diabetes, metabool syndroom of chronisch nierlijden en er is een directe, consistente relatie tussen
non-HDL-C verlaging en cardiovasculaire risicoreductie. Dit wordt bevestigd door de resultaten van
meta-analyses van grote gerandomiseerde trials o.m. met statines en fibraten waarin non-HDL-C
significant sterker geassocieerd is met het risico op ernstige cardiovasculaire voorvallen dan LDL-C
(Robinson 2009, Boekholdt 2012).

1.1.2.1.8. Apolipoproteine B (apoB)

ApoB is de belangrijkste proteinecomponent van de atherogene lipoproteinen LDL, IDL en VLDL.
Omdat er constant één apoB molecule per partikel aanwezig is, biedt de apoB concentratie een
directe en kwantitatieve maat van het totale AANTAL van deze atherogene lipoproteinen in plasma,
ongeacht hun afmeting en cholesterol-inhoud (Langlois 2012). De ontwikkeling van atherosclerose is
meer gerelateerd aan het aantal apoB-dragende partikels dan aan de cholesterol inhoud van de
partikels. LDL-C reflecteert niet accuraat het aantal LDL partikels omdat de cholesterol/triglyceride
verhouding in de partikels sterk kan variéren tussen personen; het cardiovasculair risico kan dus
onderschat worden op basis van “normale” LDL-C waarden bij personen met veel cholesterol-arme,
kleine LDL partikels die in de arteriéle intima kunnen binnendringen (LDL fenotype B).

ApoB concentraties > 1,20 g/L zijn geassocieerd met verhoogd cardiovasculair risico. De klinische
prognostische waarde van apoB tests blijkt superieur, of tenminste evenwaardig, aan die van LDL-C
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en non-HDL-C in het voorspellen van cardiovasculair risico in een aantal epidemiologische studies,
vooral bij patiénten met laag of normaal LDL-C (Sniderman 2011). ApoB waarden onder
hypolipemiérende behandeling voegen prognostische informatie toe aan LDL-C en zelfs non-HDL-C
waarden in een aantal primaire en secundaire preventie trials (Thanassoulis 2014). Door het
toenemende besef van “residuele risico” van patiénten onder statine-behandeling groeide de
interesse voor het klinisch gebruik van apoB als een secundaire target van therapie. Een groot aantal
behandelde patiénten die hun LDL-C en zelfs non-HDL-C streefwaarden halen, bereiken niet hun
apoB target zonder meer agressieve therapie (Langlois 2012). De kosten-efficiéntie van apoB testen
bovenop LDL-C of non-HDL-C voor het verbeteren van de predictie van therapeutisch succes moet
echter nog bevestigd worden. De meeste literatuurdata voor apoB zijn afkomstig van post-hoc
analysen van gerandomiseerde statine trials met LDL-C als primaire target. Ondanks veelbelovende
data uit een recente meta-analyse (Thanassoulis 2014), is er op dit moment onvoldoende consistente
evidentie uit andere meta-analysen dat statine-geinduceerde apoB reductie significant meer
cardiovasculaire ziekten kan voorkomen bovenop LDL-C of non-HDL-C gerichte therapie (Boekholdt
2012, Robinson 2012).

1.1.2.1.9. Apolipoproteine Al (apoA1l)

ApoAl is het belangrijkste apoproteine op HDL en speelt een centrale rol bij de cholesterol efflux uit
de perifere cellen. Lage concentraties van apoAl (< 1,20 g/L) zijn, zoals laag HDL-C, duidelijk
geassocieerd met hoger cardiovasculair risico (Langlois 2012). In een aantal epidemiologische studies
blijkt echter dat apoA1l testen geen prognostische meerwaarde bieden t.o.v. HDL-C voor de predictie
van cardiovasculair risico (Langlois 2012). Net als voor apoB zijn laboratoriumtesten voor apoAl niet
overal beschikbaar voor de behandelende artsen, en dus niet aanbevolen in de huidige richtlijnen
voor cardiovasculaire risico-inschatting.

1.1.3. Wat besluit de jury?

Op populatieniveau zijn de concentraties van TC en LDL-C krachtige predictoren van coronair
hartlijden (Catapano 2011). Deze associatie wordt sterk gemoduleerd door andere risicofactoren
zoals roken, hypertensie, diabetes en laag HDL-cholesterol. Om die reden beveelt de jury de
multifactoriéle benadering zoals het SCORE-model aan die rekening houdt met leeftijd en geslacht
voor het inschatten van het risico (GRADE A, sterke aanbeveling).

In de klinische praktijk maakt TC alleen geen goed onderscheid tussen personen met hoog of laag
risico voor het ontwikkelen van coronair hartlijden. Zo er indicatie is voor het bepalen van
lipidentesten voor risico-inschatting beveelt de jury TC, LDL-C, HDL-C en TG aan; in de praktijk
gebruiken vele laboratoria de formule van Friedewald om de LDL-cholesterol te berekenen (LDL-
cholesterol =TC-HDLc — TG/5). Bij personen met hoog HDL-C kan TC misleidend zijn; daarom moeten
zowel HDL-C als LDL-C concentraties gemeten worden voor een adequate risico-inschatting (GRADE
A, sterke aanbeveling).

TG is een minder sterke risicofactor dan TC behalve in geval van metabool syndroom en type 2-
diabetes (Langlois 2012). Richtlijnen stellen reductie in non-HDL-C (wordt berekend als TC minus
HDL-C) voor als secundaire target van therapie wanneer TG hoog blijven, 2200 mg/dL, om rekening te
houden met het atherogene potentieel van alle lipoproteinen (GRADE B, zwakke aanbeveling).

Verhoogde ApoB concentraties zijn geassocieerd met verhoogd cardiovasculair risico. Er is op dit
moment onvoldoende consistente evidentie dat statine-geinduceerde apoB reductie significant meer
cardiovasculaire ziekten kan voorkomen bovenop TC en/of LDL-C gerichte therapie. ApoAl testen
bieden geen prognostische meerwaarde t.o0.v. HDL-C voor de predictie van cardiovasculair risico. Net
als voor apoB zijn laboratoriumtesten voor apoAl niet overal beschikbaar, en dus niet aanbevolen in
de huidige richtlijnen voor cardiovasculaire risico-inschatting (GRADE B, sterke aanbeveling).
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De intra-individuele biologische variabiliteit van lipiden — TC (7%), TG (24%), HDL-C (8%) en LDL-C
(8%) — draagt in belangrijke mate bij tot de totale variabiliteit van serumlipidentesten. Om deze
reden is het lipidenprofiel van de patiént nooit betrouwbaar op basis van één enkele bepaling.

Voor het minimaliseren van de variatie-effecten zijn minstens 2 seriéle bloedafnames, 1 week apart,
noodzakelijk; men gebruikt dan de gemiddelde lipidenwaarde. Bijkomende bloedafnames worden
aanbevolen bij zeer hoge variatie tussen de twee resultaten. Patiénten moeten gedurende 2 weken
voor bloedafname hun gebruikelijke voedingspatroon en stabiel gewicht behouden, en zware fysieke
inspanningen vermijden. Lipidentesten mogen niet uitgevoerd worden binnen de 8 a 12 weken na
acuut myocardinfarct, trauma, chirurgie, acute infectie, inflammatoire ziekte of zwangerschap. De
bloedafname moet gestandaardiseerd gebeuren (12 uur nuchter, in zittende positie).

1.2. Welke zijn voor de Belgische huisarts de meest performante
instrumenten (tests, scores) om dat globaal risico te evalueren?

1.2.1. Wat zegt de literatuurstudie?

Evaluatie Cardiovasculair risico en behandeling

Voor het evalueren van het cardiovasculair risico kiest elke richtlijn een specifiek systeem, vaak
aangepast aan het risico van de lokale bevolking. Zo is er SCORE in Europa (ESC 2011 en ESC 2012),
op Framingham gebaseerde risicoscores in Engelstalige regio’s en een nieuw model dat de ACC AHA
2013 vooropstelt. Gezien de verschillen worden ze hieronder individueel besproken.

ESC-EAS 2011

Wie screenen? | Volwassen mannen 2 40 jaar, en vrouwen 2 50 jaar of postmenopauze, in het
bijzonder in aanwezigheid van risicofactoren:
=> screening op risicofactoren + lipiden profiel

Daarnaast worden alle patiénten met tekenen van atherosclerose (in any vascular
bed), ongeacht hun leeftijd, beschouwd als hoogrisicopatiénten:
=> lipidenprofiel

Patiénten die erom vragen
Patiénten met één of meer risicofactoren
Sociaal achtergestelde patiénten verdienen bijzondere aandacht (ESC 2012)

Labo? TC ter inschatting risico met SCORE

LDL-C primaire lipide analyse in screening en risico inschatting
TG voor bijkomende informatie

HDL-C is sterke risicofactor en aanbevolen ter inschatting risico
Non-HDL-C: alternatieve marker

Andere: alternatieve markers, nuttig in specifieke gevallen

Hoe a) A prioriinschatting

screenen? Zeer hoog tot hoog risico: gekend CVA, type 2-diabetes of type 1-diabetes
met microalbuminurie, zeer hoge graad van individuele factoren, chronisch
nierlijden

Voor alle andere patiénten moet via SCORE het totaal cardiovasculair risico
worden ingeschat.

b) Verdere risico-stratificatie (ESC 2011)
Zeer hoog risico: SCORE > 10% op 10 jaar
Gedocumenteerde cardiovasculaire ziekte (CVZ), Ml,
acuut coronair syndroom (ACS), coronaire
revascularisatie, ischemische stroke, perifeer vaatlijden
(PAD)
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Type 2-diabetes, type 1-diabetes met orgaanschade
Chronisch nierlijden met GFR < 60 mL/minuut/1,73m?
Target: LDL-C < 70 mg/dL en/of 50% LDL-C reductie

Hoog risico: SCORE 5 a 10% op 10 jaar
Zeer uitgesproken individuele risicofactoren (bijv.
familiale dyslipidemie, ernstige hypertensie)

Target: LDL-C < 100 mg/dL

Matig risico: SCORE > 1% en < 5% op 10 jaar
(verdere modulatie i.f.v. obesitas, lichaamsbeweging,
familiale voorbeschiktheid,...)

Target: LDL-C < 115 mg/dL

Laag risico: SCORE < 1%

Risicostratificatie (ESC 2012):

Zeer hoog risico: Vastgestelde cardiovasculaire ziekte, myocardinfarct,
ACS, coronaire revascularisatie en andere arteriéle
revascularisaties, ischemische stroke, PAD
Diabetes met één of meer cardiovasculaire risicofactoren
of orgaanschade
Ernstig chronisch nierlijden (GFR < 30 mL/minuut/1,73
m?2)

SCORE 210%
Target: LDL-C < 70 mg/dL of minstens 50% LDL-C reductie

Hoog risico: uitgesproken individuele factoren (familiale dyslipidemie,
ernstige hypertensie)

Diabetes zonder cardiovasculaire risicofactoren of
orgaanschade

Matig nierlijden (GFR 30-59 mL/minuut/1,73 m?).
SCORE = 5% en < 10% op 10 jaar

Target: LDL-C < 100 mg/dL

Matig risico: SCORE 2 1% en < 5% op 10 jaar
Target: TC < 190 mg/dL en LDL-C< 115 mg/dL

Laag risico: SCORE < 1% en geen factoren die het risico verhogen
naar matig risico
Target: TC < 190 mg/d en LDL-C< 115 mg/dL

AACE 2012

Wie screenen?

Jongvolwassenen (mannen van 20-45 jaar; vrouwen van 20-55 jaar): screen op
dyslipidemie om de 5 jaar als deel van de globale risico-inschatting

Volwassenen van middelbare leeftijd (mannen van 45-65 jaar; vrouwen van 55-65
jaar): screen op dyslipidemie om de 1 a 2 jaar

Ouderen (> 65 jaar): screen op dyslipidemie om het jaar; volledig lipidenbilan indien
multipele risicofactoren voor coronair vaatlijden (CAD)

Alle patiénten met voortijdig CAD in de familie: frequenter
Patiénten met risicofactoren voor CAD: frequenter
Diabetici: elk jaar

Labo?

Lipidenprofiel, d.w.z. TC + LDL-C + TG + HDL-C, nuchter

LDL-C: direct gemeten (niet uitgerekend), nuttig bij bepaalde risicopatiénten

HDL-C: aan te raden, synergie naar hoger CAD met andere risicofactoren indien laag,
indien hoog juist risicoreductie

Non-HDL-C: is nuttig bij bepaalde risicopatiénten

TG: als onafhankelijke risicofactor

ApoB: aan te bevelen voor patiénten met risico op CAD ter bepaling werkzaamheid
van de therapie

Andere: nuttig in specifieke gevallen
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Hoe screenen? | a) Risicofactoren:
Majeure risicofactoren: Gevorderde leeftijd
Hoge serum-TC
Hoge non-HDL-C
Hoge LDL-C
Vastgestelde CAD
CAD in de familie
Hypertensie
Diabetes mellitus
Roken
Bijkomende risicofactoren: Obesitas
Familiale geschiedenis
Hoge apoB
Gestegen aantal LDL-deeltjes
Kleine dense LDL,
Hypertriglyceridemia vasten/post-
prandial
Polycystic ovary syndrome
Dyslipidemische triade
Niet-traditionele risicofactoren: Inflammatoire markers
hoogsensitief C-reactive proteine
(CRP)
lipoproteine-geassocieerde
fosfolipase A2 (Lp-PLA2)
lipoprotein(a)
hyperhomocysteinemia
hyperuricemia

b) Bepaal 10 jaar risico met Framingham Risk Assessment Tool, of Reynolds Risk
Score (beter bij vrouwen)

c) Lipiden-gerelateerd risico:
Optimaal/bijna optimaal — Borderline - Hoog risico
In geval de HDL-C > 60 mg/dL, mag 1 risicofactor worden afgetrokken van
het globale risicoprofiel.

Target: TC< 200 mg/dL,
LDL-C < 100 mg/dL of < 70 mg/dL bij zeer hoog risico
HDL-C > 40 mg/dL
Non-HDL-C: 30 boven LDL-C target
TG < 150 mg/dL
ApoB < 90 mg/dL bij risico op CAD of < 80 mg/dL bij vastgestelde
CAD

UMHS 2012

Wie screenen? | Mannen 20-35 jaar enkel indien verhoogd risico voor coronaire hartziekte.
Mannen vanaf 35 jaar

Vrouwen enkel bij verhoogd risico op coronaire hartziekte

Herhaal screening om de 5 jaar bij normale lipidemie

Patiénten met coronaire hartziekte of ander vasculair lijden, diabetes of
Framingham 10 jaar > 20%

Labo? Primaire preventie: Lipidenprofiel, best nuchter
Secundaire preventie: volledig lipidenprofiel
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Hoe screenen?

Primaire preventie:
a) Risicofactoren: Roken
Hypertensie
Lage HDL-C
Premature coronaire hartziekte in de familie
Leeftijd: mannen vanaf 45 jaar, vrouwen vanaf 55 jaar
b) Gebruik Framingham Global Risk Score op 10 jaar
c) Risicostratificatie:
Laag risico — target: LDL-C < 160 mg/dL
Matig risico — target: LDL-C < 130 mg/dL
Matig hoog risico — target: LDL-C< 100 mg/dL

Secundaire preventie:
a) Risicobepaling: Hoog coronaire hartziekte zonder majeure
risico’s
Zeer hoog coronaire hartziekte of ander
atherosclerotisch vasculair lijden,
geassocieerd met één of meerdere
majeure risicofactoren (diabetes,
roken,...) of acuut coronair syndroom
b) Risicostratificatie:
Hoog risico — target: LDL-C < 100mg/dL
Zeer hoog risico — target: LDL-C substantieel < 100 mg/dL (optie
70 mg/dL)

CCS

2013

Wie screenen?

Mannen > 40 jaar, vrouwen > 50 jaar of postmenopauze: om de 335 jaar
Vroeger bij etnische groepen met verhoogd risico (Zuid-Aziatisch, ‘First Nations’ -
opmerking: dit is een Canadese richtlijn)

Alle patiénten met risico-aandoeningen (zie hieronder), ongeacht de leeftijd.
Patiénten waarvan kan verwacht worden dat hun risicostatuut veranderd is.

Frequentie: in functie van Framingham score:
<5% =>elke3 a5 jaar
>5% =>elk jaar

Labo?

LDL

HDL

TG

non-HDL (zal worden berekend vanuit profiel),

glucose

eGFR

apoB (i.p.v. standard lipidenprofiel): optioneel

urine albumine/creatinine ratio: optioneel (als eGFR < 60, hypertensie, diabetes)

Hoe screenen?

a) Risicofactoren
Roken
Diabetes mellitus
Arteriéle hypertensie
Prematuur cardiovasculair lijden in de familie
Hyperlipidemie in de familie
Erectile dysfunctie
Chronisch nierlijden
Inflammatoire aandoeningen
HIV infectie
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COPD
Klinisch aangetoonde atherosclerose of abdominal aneurysma
Klinisch manifeste hyperlipidemie
Obesitas (BMI > 27)
b) Gebruik Framingham Global Risk Score op 10 jaar — bereken en bespreek
de “cardiovasculaire leeftijd” met de patiént.
c) Risicostratificatie:
Laag risico: geen hoog risico componenten
Framingham risico score < 10%
Target: minstens 50% reductie in LDL-C
Intermediair risico: geen hoog risico componenten
Framingham risico score 10-19%
Target: LDL-C <2 mmol/L of minstens 50%
reductie in LDL-C
Hoog risico: Framingham risico score > 20%
Klinische vaataandoening
Aneurysma van abdominale aorta
Diabetes en leeftijd > 40 jaar, of sinds > 15 jaar
en met leeftijd > 30 jaar, of met
microvasculaire aandoening
Chronisch nierlijden
Hoog risico hypertensie
Target: LDL-C <2mmol/L of minstens 50%
reductie in LDL-C

ACC AHA 2013 bc

Wie screenen?

Zie ACC AHA 2013 cvr

Labo?

Geen specifieke aanbevelingen voor of tegen LDL-C of non-HDL-C targets

Hoe screenen?

a) Zie ook ACC AHA 2013 cvr
b) Schaal: Pooled Cohort Equations
c) Risicostratificatie: indeling in 4 groepen:
Met klinische atherosclerotische cardiovasculaire ziekte (ASCVD)
< 75 jaar => hoge dosis statine
=> target: 50% LDL-C reductie t.o.v. baseline
> 75 jaar => matige dosis statine
=> target: 30 tot 50% LDL-C reductie t.o.v. baseline
LDL-C > 190 mg/dL
= Hoge dosis statine
= target: 50% LDL-C reductie t.o.v. baseline
Diabetici tussen 40-75 jaar met LDL-C 70 tot 189 mg/dL zonder klinisch
ASCVD

= Matige dosis statine

= target: 30 tot 50% LDL-C reductie t.o.v. baseline
Zonder klinisch ASCVD of diabetes, maar met LDL-C 70 tot 189 mg/dL en
een geschat ASCVD-risico op 10 jaar > 7,5%

= Matige tot hoge dosis statine

= target: 30 tot > 50% reductie t.o.v. baseline

opmerking: target gedefinieerd in functie van verwachting
gekoppeld aan intensiteit van de statinetherapie.
Hoge dosis statine: > 50% LDL-C reductie t.0.v. baseline
Matige dosis statine: 30 tot 50% LDL-C reductie t.o.v. baseline
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ACC AHA 2013 cvr

Wie screenen? Volwassenen van 20 tot 79 jaar, zonder ASCVD: screening op traditionele
risicofactoren. Frequentie: om de 4 a 6 jaar.

Volwassenen van 40 tot 79 jaar, zonder ASCVD: schatting van het ASCVD-risico
op 10 jaar.

Frequentie: om de 4 a 6 jaar.

Volwassenen van 20 tot 50 jaar, zonder ASCVD en met risico op 10 jaar < 7,5%:
schatting het ASCVD op 30 jaar.

Labo? Zie ACC AHA 2013 bc

Hoe screenen? a) Factoren ter bepaling van het risico: Leeftijd
Geslacht
HDL-C

Systolische bloeddruk

Gebruik antihypertensieve therapie
Diabetes

Roken

b) Geslachtsspecifieke Pooled Cohort Equations
http://my.americanheart.org/cvriskcalculator en
http://www.cardiosource.org/scienceand-quality/practice-guidelines-and-
quality-standards/2013-prevention-guideline-tools.aspx.

1.2.2. Wat zegt de deskundige: Langlois? (Langlois 2014)

1.2.2.2. Welke zijn voor de Belgische huisarts de meest performante instrumenten (tests,
scores) om dat globaal risico te evalueren?

1.2.2.2.1. Welk score model gebruiken?

Er zijn veel risicoschatting modellen beschikbaar zoals Framingham, SCORE (Systemic COronary Risk
Estimation), ASSIGN (van het Scottish Intercollegiate Guidelines Network), Q-RISK, Reynolds Risk
Score, PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster study) en de Pooled Cohorts Equation van de
American College of Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA). Deze scores zijn bedoeld
om multipele risicofactoren (leeftijd, geslacht, roken, systolische bloeddruk en TC) te combineren in
één enkele kwantitatieve maat van cardiovasculair risico die dan gebruikt kan worden bij de keuze
van preventieve maatregelen. In de praktijk kunnen deze risicoschatting modellen meestal wel
toegepast worden op populaties die vergelijkbaar zijn met die populatie waarin het model werd
ontwikkeld, maar ze moeten aangepast en gevalideerd worden voor gebruik in andere populaties en
etnische groepen. Niet alle modellen zijn toepasbaar in de Europese populatie.

De Task Force van de European Society of Cardiology (ESC) en European Atherosclerosis Society
(EAS), en voor Belgié de Belgian Atherosclerosis Society/Lipid Club (BAS/BLC), ondersteunen het
gebruik van het SCORE systeem in Europese populaties. SCORE is gebaseerd op grote,
representatieve data sets van 12 Europese cohortstudies met 205.178 patiénten en 7.934
cardiovasculaire doden, en werd extern gevalideerd in aparte, onafhankelijke cohorten (Catapano
2011). In tegenstelling tot Framingham en andere modellen die het globaal risico van fatale en niet-
fatale cardiovasculaire ziekte berekenen, geeft het SCORE-systeem een inschatting van het 10-jaar
risico op fatale cardiovasculaire ziekte alleen. Vandaar de lagere score-waarden bijv. 5% (SCORE)
versus 20% (Framingham) voor hoog-risico. Diabetes mellitus is niet opgenomen als risicofactor in
SCORE, maar de richtlijnen beschouwen diabetes als het hoogste risico equivalent (Catapano 2011).
Het systeem laat toe om laag-risico of hoog-risico SCORE-tabellen te gebruiken die kunnen aangepast
worden volgens actuele trends in cardiovasculaire mortaliteit in de verschillende Europese landen.
Het gebruik van de laag-risico SCORE tabel is aanbevolen voor o.m. Belgié, Frankrijk en Luxemburg.
Een aantal landen waaronder ook Belgié hebben een herkalibratie van de SCORE-tabel uitgevoerd
volgens nationale statistieken van mortaliteit en prevalentie van majeure risicofactoren (beschikbaar
via http://www.lipidclub.be/).
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1.2.2.2.2. Hoe het cardiovasculair risico inschatten?

Patiénten met gedocumenteerde cardiovasculaire aandoening, type 2-diabetes of gecompliceerde
type 1-diabetes en/of chronisch nierlijden worden automatisch in de ZEER HOOG RISICO categorie
geklasseerd en behandeld voor alle risicofactoren. Voor andere patiénten wordt het SCORE-systeem
gebruikt op basis van risicocomponenten geslacht, leeftijd, roken, TC en systolische bloeddruk. Dit is
zeer belangrijk want vele personen hebben een milde stijging van verschillende risicofactoren die in
combinatie wel kunnen resulteren in onverwacht hoge risicoscores. Personen worden dan
geklasseerd volgens het SCORE resultaat:

Zeer hoog risico:

- Patiénten met klinisch overte of gedocumenteerde atherosclerotische aandoening, type 2-diabetes,
gecompliceerde type 1-diabetes (bijv. microalbuminurie) en matig tot ernstig chronisch nierlijden
(GFR < 60 mL/minuut/1,73m?)

- SCORE 210 %

Hoog risico:

- Sterk uitgesproken individuele risicofactor zoals familiale dyslipidemie of ernstige hypertensie
-SCORE 5 % tot <10 %

Matig risico:

-SCORE1% tot<5%

- Dit risico kan worden gemoduleerd door HDL-C (zie 1.2.2.2.3.)

Laag risico:

SCORE < 1 %.

SCORE en elk ander model hebben hun tekortkomingen: er zijn mensen bij wie het risico laag werd
ingeschat en die toch sterven als gevolg van cardiovasculaire ziekte. Anderen kunnen een te hoge
risicoschatting krijgen en onnodig worden gealarmeerd. Het incalculeren van extra risicofactoren in
het model of bijkomende testen kunnen een écht verhoogd risico nauwkeuriger helpen opsporen of
uitsluiten maar dit is niet steeds het geval. Het risico kan hoger zijn dan berekend met SCORE bij:

- Sedentaire of obese personen, vooral die met centrale obesitas of metabool syndroom.

- Personen met laag HDL-C, < 40 mg/dL bij mannen en < 45 mg/dL bij vrouwen. Het incalculeren
van HDL-multiplicatoren van SCORE wordt aanbevolen (zie 1.2.2.2.3.).

- Personen met nuchtere TG > 150 mg/dL.

- Asymptomatische personen met preklinische evidentie van atherosclerose, bijv. op vasculaire
echografie van de halsslagader (toegenomen intima-media dikte, plaque).

- Personen met verminderde nierfunctie.

- Familiaal voorkomen van vroegtijdig cardiovasculair lijden (mannen < 50 jaar, vrouwen < 60
jaar); dit verhoogt het risico x 2,0 bij mannen en x 1,7 bij vrouwen.

- Personen met hyperhomocysteinemie (> 15 umol/L) of hoog Lp(a) (zie 1.2.2.2.10).
- Personen met normaal LDL-C doch met hoge apoB concentratie > 1,20 g/L (fenotype B).

- Personen met subklinische inflammatie, bijv. aangetoond via hoog-sensitieve C-reactief proteine
(hs-CRP) bepaling (3-10 mg/L), vooral die met metabool syndroom.

- Personen van lage sociale klasse. Het belang van sociale klasse in de opbouw van het totale
cardiovasculair risico werd goed aangetoond in het ASSIGN risicomodel dat in Schotland werd
uitgewerkt; daarin werd een indicator van "sociale achterstelling" ingebracht die los van alle
andere factoren belangrijk lijkt te zijn. Sociale achterstelling vormt de aanzet tot vele andere
risicofactoren. In de praktijk komt het er op neer om in lagere sociale klassen het totale risico
nog wat hoger in te schatten dan wat SCORE of een ander model zou aangeven.

Het rekening houden met extra risicofactoren of -multiplicatoren (bijv. HDL-C) kan nuttig zijn bij
mensen die op basis van SCORE een “matig risico” score waarde hebben die net onder de kritische
waarde van hoog-risico (5%) ligt, bijv. 4%, vooral die personen met weinig lichaamsbeweging,
obesitas en/of lage sociale klasse. Omgekeerd kan het risico lager zijn dan vermeld staat bij personen
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met zeer hoge HDL-C concentraties of een familiale voorgeschiedenis van lange levensduur. De
uiteindelijke risico-inschatting blijft echter de rol van de arts. SCORE moet beschouwd worden als
een leidraad om artsen te helpen bij de planning van preventieve strategieén met hun patiénten, het
management van totaal risico i.p.v. de individuele risicofactoren. Risicoscores moeten bij elke patiént
geinterpreteerd worden in zijn unieke context van onderliggende risicofactoren, levensstijl, familiale
voorgeschiedenis, socio-economische status en psychosociale risicofactoren.

1.2.2.2.3. Wanneer en hoe het dyslipidemie-gerelateerde risico bepalen?

Indicaties voor laboratoriumbepaling van het lipidenprofiel zijn: type 2-diabetes, klinisch overte
cardiovasculaire aandoening, hypertensie, roken, BMI > 30 kg/m? of buikomtrek > 94 cm (man) > 80
(vrouw), familiaal voorkomen van dyslipidemie en/of vroegtijdige cardiovasculaire ziekte, chronische
nierziekte, auto-immuunziekte en gezonde mannen > 40 jaar en vrouwen > 50 jaar.

Aanbevolen lipidentesten voor risico-inschatting zijn TC, LDL-C, HDL-C en TG, terwijl preventieve en
therapeutische keuzes grotendeels gebaseerd zijn op SCORE en LDL-C concentraties (Catapano 2011).

TC alleen is niet voldoende. Bij personen met hoog HDL-C kan TC misleidend zijn; daarom moeten
zowel HDL-C als LDL-C concentraties gemeten worden voor een adequate risico-inschatting. Tot 2011
waren alternatieve SCORE tabellen met TC/HDL-C ratio beschikbaar. De 2011 ESC-EAS guidelines
houden rekening met HDL-C als SCORE-modificerende factor door publicatie van 4 aparte SCORE
tabellen met 4 verschillende concentraties van HDL-C (Catapano 2011). Het effect van HDL-C op
SCORE kan ook worden berekend door gebruik te maken van HDL- en geslacht-specifieke
multiplicatoren van SCORE volgens Descamps et al. (Descamps 2012a) (tabel 7):

Tabel 7: SCORE multiplicatoren in functie van HDL-C en geslacht, toe te passen op de voor Belgié
gekalibreerde SCORE-tabel:

Vrouw: Man:
HDL range HDL range
Factor Factor
(mg/dl) X (mg/dl) X
<23 2.4 <23 1.6
>23<26 2.2 >23<27 1.4
>26<28 2 =27 <31 1,3
>28 <30 1,9 >31<36 1,2
z;gfﬁ :3 >36 <41 1.1
> <
= s =41 <47 1
i ig : :g :: >47 <55 0,9
STeT 1-'3 > 55 <63 0.8
= 2 > <
> 46 < 49 1,2 > 03 - - .
>49 <53 1.1 =229 0:0
>53 <56 1 =83 0.3
>56 < 60 0.9
> 60 < 65 0.8
> 65 < 69 0.7
>69 < 74 0.6
>74 < 80 0.5
>80 0.4

1.2.2.2.4. Wanneer en welke bijkomende testen aanvragen?

Secundaire dyslipidemie en (bij hoge TG) metabool syndroom moeten steeds uitgesloten worden.
Naast een goede (familiale) anamnese en klinisch onderzoek zijn laboratoriumtesten voor ureum,
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creatinine, thyroid-stimulerend hormoon (TSH), glucose, serum proteinen electroforese (voor
uitsluiten van monoclonale paraproteines), bilirubine, lever enzymen, albumine en een urine analyse
van proteinurie (nefrotisch syndroom) en glucosurie zinvol voor het opsporen van secundaire
oorzaken van hyperlipidemie.

Familiale lipidenscreening voor familiale hypercholesterolemie is aanbevolen bij gevallen met zeer
hoog TC (> 310 mg/dL) en LDL-C > 200 mg/dL (> 135 mg/dL bij kinderen) (Nordestgaard 2013).
Familieleden van patiénten met vroegtijdig cardiovasculair lijden en kinderen van families met
aangeboren dyslipidemieén zoals familiale hypercholesterolemie hebben een hoog risico voor het
ontwikkelen van cardiovasculaire ziekte en moeten onderzocht worden voor alle risicofactoren
inclusief apoB en Lp(a) (zie 1.2.2.2.10.).

Bij familiaal voorkomen van gecombineerde dyslipidemie (hoge TC en TG) is FCH (Familial Combined
Hyperlipidemia) een vaak onderschatte onderliggende aandoening (geschatte prevalentie: 1% van de
bevolking). FCH wordt gekenmerkt door een overproduktie van apoB-dragende partikels en wordt
het meest accuraat gediagnosticeerd met een lipidenprofiel dat TG en apoB testen includeert
(Langlois 2012, Miller 2011).

1.2.2.2.5. Zijn lipidentesten betrouwbaar en gestandaardiseerd in de laboratoria?

De bepalingen van TC en TG zijn relatief eenvoudig en accuraat omdat daarbij de totale
hoeveelheden cholesterol en triglyceriden, van alle lipoproteinen in het plasma, chemisch wordt
gekwantificeerd. Problemen ontstaan bij het analytisch afscheiden van de lipoproteinen partikels en
fracties voor hun selectieve kwantificatie. De referentiemethoden voor het kwantificeren van LDL-C
en HDL-C zijn gebaseerd op ultracentrifugatie (voor het afscheiden van VLDL en chylomicronen) en
chemische precipitatie (voor het neerslaan van LDL), gevolgd door eenvoudige cholesterolbepaling in
de overblijvende serumfracties. Moderne geautomatiseerde laboratoria gebruiken nu “homogene”
methoden die sinds de jaren 90 commercieel beschikbaar zijn voor directe bepalingen van LDL-C en
HDL-C, zonder de nood tot (tijdrovende en dure) ultracentrifugatie en precipitatie technieken.

Ondanks de algemene overtuiging van vele artsen dat de bepalingen van LDL-C of HDL-C
gestandaardiseerd en reproduceerbaar zijn, tonen data van nationale kwaliteitscontroles dat de
testresultaten sterk variéren tussen de methoden van verschillende fabrikanten.

Fabrikanten van lipidentesten certifiéren en standaardiseren hun methoden door vergelijking met
testresultaten in één van de referentielaboratoria van het Cholesterol Reference Method Laboratory
Network (CRMLN). De CRMLN laboratoria gebruiken op hun beurt meetprocedures die traceerbaar
zijn met de CDC (Centers for Disease Control and Prevention) referentiemethoden. Dit proces
verzekert dat de methoden, geproduceerd door de fabrikanten, testresultaten geven die traceerbaar
zijn met de CDC-referentiemethoden. Terwijl standaardisatie van TC in het algemeen als succesvol
beschouwd kan worden, blijven er bezorgheden over de effectiviteit van standaardisatie
programma’s voor LDL-C en HDL-C. Een belangrijke beperking van de actuele CDC standaardisatie
protocols is het gebrek aan voldoende evaluaties en validaties in serummonsters van patiénten met
dyslipidemie; de meeste commercieel beschikbare methoden zijn gevalideerd en gecertifieerd op
sera van gezonde personen maar dit reflecteert niet steeds de klinische praktijk en realiteit.

De slechte betrouwbaarheid van directe “homogene” methoden heeft verband met de
heterogeniteit van de LDL en HDL subklassen die verschillen in afmetingen, densiteit, vorm, lipiden-
en apolipoproteinen-compositie en dit maakt de ontwikkeling van specifieke, selectieve
meetmethoden moeilijk. Methoden gebaseerd op verschillende procedés kunnen bepaalde
subklassen van LDL of HDL goed of minder goed isoleren en kwantificeren, afhankelijk van de
meetprocedure en de gebruikte chemische reagentia (Langlois 2012). Belangrijke fouten in HDL-C en
LDL-C metingen, en dramatische afwijkingen (> 15%) van de referentiemethode, werden
gedocumenteerd in sera van patiénten met hypertriglyceridemie, dyslipidemie of ziekten met
gewijzigde lipoproteinen compositie en remodelering zoals diabetes en chronische nierinsufficiéntie
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(van Deventer 2011). Deze fouten geven aanleiding tot discrepanties in cardiovasculaire risico-
classificaties, afhankelijk van welke methode gebruikt wordt voor de testen in het laboratorium.
Reeds bij matige hypertriglyceridemie (200-400 mg/dL) resulteren 20 a 35% van LDL-C testen in
misclassificaties t.o.v. het cardiovasculair risico geassocieerd met de “echte” LDL-C waarde van de
referentiemethode (van Deventer 2011). Simulatiestudies met HDL-multiplicatoren van SCORE tonen
aan dat na herhalen van HDL-C testen met (een) andere methode(n), personen kunnen veranderen
van risicocategorie, zoals van matig tot hoog risico, of vice versa, in dyslipidemische sera (Langlois
2014a).

Besluit:

- Lipidenprofielen gebaseerd op LDL-C en HDL-C moeten voorzichtig geinterpreteerd worden bij
bepalingen in hypertriglyceridemische sera, vooral bij gemeten lipidenwaarden dicht bij de kritische
waarde (of streefwaarde) die het onderscheid tussen twee risicoklassen bepaalt. Klinisch relevante
classificatiefouten kunnen dan gebeuren wanneer de “echte” lipidenconcentratie in het gewenste
gebied ligt, maar de gemeten waarde in het hoog risico gebied ligt, of vice versa, met als gevolg
onnodige (dure) behandeling of gebrek aan gepaste therapie.

- Follow-up van lipidentesten onder therapie gebeurt best in samenwerking met steeds hetzelfde
laboratorium, of een regionaal netwerk van laboratoria met dezelfde lipidenmethodologie, om het
effect van variabiliteit tussen verschillende methoden te minimaliseren.

1.2.2.2.6. Biologische variatie

Biologische variabiliteit moet in rekening gebracht worden bij de toepassing van lipidentesten voor
cardiovasculaire risicoclassificatie. De intra-individuele biologische variabiliteit van lipiden — TC (7%),
TG (24%), HDL-C (8%) en LDL-C (8%) — draagt in belangrijke mate bij tot de totale variabiliteit van
serumlipidentesten. Om deze reden is het lipidenprofiel van de patiént nooit betrouwbaar op basis
van één enkele bepaling.

Voor het minimaliseren van de variatie-effecten zijn minstens 2 seriéle bloedafnames, 1 week apart,
noodzakelijk; men gebruikt dan de gemiddelde lipidenwaarde. Bijkomende bloedafnames worden
aanbevolen bij zeer hoge variatie tussen de twee resultaten. Patiénten moeten gedurende 2 weken
voor bloedafname hun gebruikelijke voedingspatroon en stabiel gewicht behouden, en zware fysieke
inspanningen vermijden. Lipidentesten mogen niet uitgevoerd worden binnen de 8 a 12 weken na
acuut myocardinfarct, trauma, chirurgie, acute infectie, inflammatoire ziekte of zwangerschap. De
bloedafname moet gestandaardiseerd gebeuren (12 u nuchter, in zittende positie).

1.2.2.2.7. Primaire therapeutische target: LDL-C

De keuze van preventieve maatregelen wordt genomen in functie van SCORE en LDL-C. Aanpassingen
van levensstijl en voeding worden aanbevolen bij elke risico categorie. Hypolipemiérende farmaca
(statines) worden aanbevolen indien LDL-C 270 mg/dL bij “zeer hoog risico” patiénten en LDL-C 2100
mg/dL bij “hoog risico” personen.

LDL-C is de primaire target en wordt gemeten bij aanvang en follow-up van therapie (Catapano
2011). Uit extrapolatie van de beschikbare data van meta-analysen blijkt een absolute LDL-C
streefwaarde < 70 mg/dL of een relatieve reductie van minstens 50% het meest efficiént voor
cardiovasculaire risicoreductie bij patiénten met zeer hoog risico. Bij hoog-risico personen is de
streefwaarde, in de Europese aanbevelingen, < 100 mg/dL (tabel 8) en bij matig-risico personen is
een streefwaarde < 115 mg/dL te overwegen (zie hoofdstuk 1.2.3.2. Therapeutische targets, en
2.4.3. Wat besluit de jury?).
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Tabel 8: Primaire (LDL-C) en secundaire therapeutische streefwaarden in functie van SCORE

SCORE LDL-C Non-HDL-C ApoB
mg/dL (mmol/L) mg/dL (mmol/L) mg/dL (g/L)

Zeer hoog risico <70 (1,8) <100 (2,6) <80 (0,8)

Hoog risico <100 (2,5) <130 (3,3) <100 (1,0)

LDL-C kan direct gemeten worden, maar wordt in de meeste laboratoria gewoonlijk berekend met de
Friedewald formule: in mg/dL:

LDL-cholesterol = totaal cholesterol — HDL-cholesterol — VLDL cholesterol (= triglyceriden/5)

Net zoals de directe LDL-C test heeft ook de berekende LDL-C zijn beperkingen. De Friedewald
formule includeert de IDL en Lp(a) cholesterol componenten en gaat uit van een constante VLDL
triglyceriden/cholesterol ratio, een afwezigheid van chylomicronen en afwezigheid van excessieve
hoeveelheden remnant lipoproteinen. De formule is accuraat in sera met TG < 200 mg/dL, maar de
berekening is in toenemende mate inaccuraat bij TG concentraties van 200 tot 400 mg/dL. De
berekening is ongeldig bij TG > 400 mg/dL en bij niet-nuchtere bloedafname, chylomicronemie of het
zeldzame geval van type Il dyslipoproteinemie (VLDL remnants). De fout ontstaat omdat de
triglyceride/cholesterol ratio in TG-rijke lipoproteinen (VLDL en chylomicronen) progressief toeneemt
naarmate de hypertriglyceridemie ernstiger wordt, en de formule zou dan VLDL cholesterol (=TG/5)
overschatten en dus LDL-C onderschatten (Langlois 2012).

Het feit dat de berekening afhankelijk is van drie laboratoriumbepalingen (TG, TC en HDL-C) worden
de meetfouten van de drie testen geaccumuleerd. Problemen met directe HDL-C methoden maken
de laboratoriumspecialisten bezorgd over de betrouwbaarheid van berekende LDL-C en de
berekende LDL-C komt niet steeds overeen met de gemeten LDL-C. Inaccurate HDL-C metingen bij
hypertriglyceridemie kunnen dus ook hier de therapeutische optie gebaseerd op berekende LDL-C
beinvloeden. De risico associaties van HDL-C en LDL-C zijn omgekeerd en de fout is reciprook; vals
verhoogde HDL-C leidt tot vals verlaagde LDL-C (dubbele risico onderschatting).

Besluit: net zoals de directe LDL-C is de berekende LDL-C onbetrouwbaar bij hypertriglyceridemie
(ongeldig bij TG > 400 mg/dL). Het gebruik van secundaire targets (non-HDL-C of apoB) wordt daarom
aanbevolen bij therapeutische follow-up van deze patiénten met hypertriglyceridemie.

1.2.2.2.8. Secundaire therapeutische target: Non-HDL-C of apoB ?
1.2.2.2.8.1. Non-HDL-C

Non-HDL-C, eenvoudig berekend als TC minus HDL-C, reflecteert het cholesterol in LDL, IDL, VLDL en
Lp(a). In tegenstelling tot de berekende LDL-C blijft de formule geldig bij TG > 400 mg/dL. Om die
reden is non-HDL-C dus een handiger merker dan de berekende LDL-C bij patiénten met
hypertriglyceridemie waarbij LDL-C niet steeds beschikbaar is (ongeldige Friedewald formule). Non-
HDL-C is, zoals apoB, een merker van alle atherogene lipoproteinen in plasma maar is kosteloos en
meer beschikbaar dan laboratoriumtesten van apoB.

Richtlijnen stellen non-HDL-C monitoring voor als secundaire target van therapie wanneer de
primaire streefwaarde van LDL-C werd bereikt maar de TG hoog blijven, 2200 mg/dL, bij patiénten
met gecombineerde dyslipidemie, type 2-diabetes, metabool syndroom of chronische nierziekte
(Catapano 2011). De aanbevolen streefwaarden voor non-HDL-C worden arbitrair 30 mg/dL hoger
dan de LDL streefwaarden beschouwd; deze waarde correspondeert met het VLDL cholesterol
(=TG/5) geassocieerd met de TG streefwaarde van 150 mg/dL. Dus een non-HDL-C target van < 130
mg/dL is equivalent aan de LDL-C target van < 100 mg/dL bij hoogrisicopersonen (tabel 8).

Fouten bij HDL-C metingen kunnen de berekening van non-HDL-C beinvloeden. Daarom moeten niet
alleen LDL-C maar ook non-HDL-C waarden voorzichtig geinterpreteerd worden bij
hypertriglyceridemie. Nochtans vertonen non-HDL-C berekeningen een veel betere concordantie met
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de CDC referentiemethode dan LDL-C (gemeten of berekend), met slechts 5 a 10% cardiovasculaire
risico misclassificaties op basis van non-HDL-C versus 20 a 35% op basis van LDL-C in dyslipidemische
sera (van Deventer 2011). In een meta-analyse van grote gerandomiseerde statine trials blijkt dat
non-HDL-C significant sterker geassocieerd is met het risico op ernstige cardiovasculaire voorvallen
dan LDL-C en apoB (Boekholdt 2012).

1.2.2.2.8.2. ApoB

ApoB reflecteert het AANTAL atherogene partikels en is een alternatieve secundaire target te
overwegen bij:

- patiénten die hun primaire LDL-C target behaald hebben doch nog steeds “atherogene
dyslipidemie” vertonen (laag HDL, hoge TG), waarbij verhoogde apoB (> 1,20 g/L) een overmaat van
kleine, cholesterol-arme LDL partikels reflecteert;

- patiénten met ernstige hypertriglyceridemie waarbij laboratoriumfouten kunnen resulteren in
inaccurate LDL-C en non-HDL-C bepalingen.

Vanuit laboratorium-specialistisch standpunt zijn de methoden voor apoB (en apoA1l) superieur aan
die van traditionele LDL en HDL bepalingen (Langlois 2012). ApoB is zoals apoAl een duidelijk
gedefinieerd, eenvoudig te kwantificeren proteine (in tegenstelling tot de complexe lipoproteinen
partikels). De bepaling kan worden gestandaardiseerd over alle laboratoria wereldwijd omwille van
de beschikbaarheid van internationale WHO referentiematerialen en -methoden. De meetresultaten
zijn daardoor accuraat en reproduceerbaar. De kostprijs van één enkele merker (apoB) is
vergelijkbaar met de kost van het traditioneel lipidenprofiel met vier merkers (TC, TG, HDL-C, LDL-C).
Dus, hoewel het volledige lipidenprofiel essentieel blijft voor de initiéle diagnose en
risicostratificatie, kan de follow-up van dyslipidemische patiénten eenvoudiger en goedkoper
wanneer enkel apoB zou gemeten worden. Een klinisch nadeel is het gebrek aan voldoende
consistente evidentie van de meerwaarde van apoB t.o.v. LDL-C, of van apoB t.o.v. non-HDL-C, uit
meta-analysen van gerandomiseerde trials (Boekholdt 2012, Sniderman 2011, Thanassoulis 2014,
Robinson 2012). Een praktisch nadeel is dat apoB en apoAl testen niet in alle klinische laboratoria
beschikbaar zijn, wegens inconsistent terugbetalingsbeleid over verschillende landen heen. In de
Belgische nomenclatuur voor klinische biologie worden apoB en apoA1l testen terugbetaald door het
RIZIV, maar niet in combinatie met LDL-C en HDL-C (cumulregel). In talrijke andere landen is het niet
realistisch om apolipoproteinen te testen wegens gebrek aan terugbetaling; in die landen is
eenvoudige berekening van non-HDL-C een kosteloos en haalbaar alternatief voor apoB als
secundaire target.

Besluit: apoB bepaling biedt een meer accuraat en gestandaardiseerd meetresultaat over alle
laboratoria heen, maar er is op dit moment onvoldoende consistente klinische evidentie van de
kosten-efficiéntie en meerwaarde van apoB als secundaire target t.o.v. de berekende non-HDL-C
target die kosteloos is.

1.2.2.2.9. Hypertriglyceridemie

De graad van hypertriglyceridemie (“mild”, “matig” of “ernstig”) kan richtinggevend zijn bij de keuze

van diagnostische en therapeutische opties op basis van SCORE en LDL-C.

- Bij de aanpak van randverhoogde TG, 150-199 mg/dL (“milde hypertriglyceridemie”), moet de
prioriteit gaan naar aanpassingen van de levensstijl.

- Bij “matige hypertriglyceridemie”, 200-499 mg/dL, moeten non-HDL-C of apoB beschouwd
worden als secundaire target van therapie na LDL-C. Naast levensstijl modificatie kan ook
farmacologische interventie overwogen worden om de non-HDL-C of apoB streefwaarden te
bereiken bij hoogrisicopatiénten, door starten of intensifiéren van statinetherapie of door
combinatie met andere farmaca bijv. fibraten (Catapano 2011).

- Bij “ernstige hypertriglyceridemie”, =500 mg/dL, is het initiele doel de preventie van
pancreatitis door reductie van TG, dringend bij waarden > 1.000 mg/dL!

- Secundaire oorzaken van hypertriglyceridemie en het metabool syndroom moeten steeds
opgespoord en/of uitgesloten worden. Patiénten met nuchtere TG > 2.000 mg/dL hebben bijna
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steeds een secundaire én een genetische oorzaak van dyslipoproteinemie (Langlois 2012, Miller
2011).

1.2.2.2.10. Lipoproteine (a)

Lp(a) is een cholesterol-rijk LDL partikel met één apoB molecule waarop een bijkomend proteine,
apolipoproteine(a), gebonden is (Nordestgaard 2010). Apolipoproteine(a) bevat “kringle”-achtige
moleculaire structuren die sterke homologie met plasminogeen vertonen. Het kringle 4 type 2 is
aanwezig in multipele herhaalde kopieén variérend tussen 2 tot > 40 afhankelijk van de apo(a)
isovorm (Nordestgaard 2010).

Hoge Lp(a) concentraties zijn aangeboren en identificeren personen met een genetische
predispositie voor atherothrombotische cardiovasculaire ziekte (Nordestgaard 2010), vooral wanneer
LDL-C en Lp(a) samen verhoogd zijn. Dit sterk synergistisch effect tussen LDL-C en Lp(a) is een
argument voor het aanbevelen van Lp(a) testen bij matigrisicopatiénten met verhoogd LDL-C; het
risico kan hoger zijn dan initieel bevonden met SCORE bij personen met hoog Lp(a). Het is
aanbevolen om Lp(a) te testen bij personen met vroegtijdige cardiovasculaire aandoening, bij
matigrisicopersonen met familiaal voorkomen van vroegtijdige cardiovasculaire aandoening en/of
hoog Lp(a), of bij terugkerende cardiovasculaire aandoening onder statine therapie (Nordestgaard
2010). Bij patiénten met verhoogd Lp(a) moet dan een meer intensieve LDL-C gerichte therapie
overwogen worden. Als een secundaire prioriteit na LDL-C reductie wordt een streefwaarde voor
Lp(a) < 50 mg/dL aanbevolen (Nordestgaard 2010).

Lp(a) concentratie moet slechts éénmaal gemeten worden; herhaalde bepalingen zijn enkel nodig bij
behandeling voor hoog Lp(a) om de therapeutische respons te evalueren. Variaties in het aantal
herhaalde apo(a) kringle structuren kunnen het kwantitatieve meetresultaat beinvlioeden; voor de
laboratoria wordt aanbevolen om recent beschikbare Lp(a) methoden te gebruiken die onafhankelijk
zijn van apo(a) afmetingen.

1.2.3. Wat besluit de jury?

1.2.3.1. Hoe het cardiovasculair risico inschatten?

Er zijn veel risicoschatting-modellen beschikbaar. Deze scores zijn bedoeld om multipele
risicofactoren (roken , systolische bloeddruk en TC) in combinatie met leeftijd en geslacht te
combineren in één enkele kwantitatieve maat van cardiovasculair risico. De Task Force van de
European Society of Cardiology (ESC) en European Atherosclerosis Society (EAS), en voor Belgié de
Belgian Atherosclerosis Society/Lipid Club (BAS/BLC), ondersteunen het gebruik van het SCORE-
systeem in Europese populaties (als een raming van 10-jarig risico van fatale cardiovasculaire ziekte)
(zie volgende pagina).

De uiteindelijke risico inschatting blijft de rol van de arts. SCORE moet beschouwd worden als een
leidraad om artsen te helpen bij de planning van preventieve strategieén met hun patiénten, het
management van totaal risico i.p.v. de individuele risicofactoren (bijv. diabetes, nierlijden, enz.).
Risicoscores moeten bij elke patiént geinterpreteerd worden in zijn unieke context van
onderliggende risicofactoren, levensstijl, familiale voorgeschiedenis, socio-economische status en
psychosociale risicofactoren.

Een toepassing van die principes vindt men terug in het Belgisch scoresysteem van Domus Medica
(2007) (zie pagina 39). Dit is een algoritme voor screening van het cardiovasculair risico in de eerste
lijn. Aan de hand van 6 parameters (A=leeftijd, B=bloeddruk, C=roker, D=diabetes, E=persoonlijke
cardiovasculaire voorgeschiedenis, F=familiale cardiovasculaire voorgeschiedenis) kan de huisarts
weten of er zeer hoog risico bestaat (D en E positief), laag risico (geen parameter positief), enkel
roken een probleem is (alleen C) of het risico moet gemeten worden met SCORE (A, B en /of F
positief). Enkel in dit laatste geval is het zinvol om de lipiden te controleren.

Hypolipemiérende geneesmiddelen



1.2.3.2. Therapeutische targets

In sommige richtlijnen worden streefwaarden voor LDL-C vermeld teneinde te bepalen of de dosis
van de statine-behandeling al dan niet dient te worden verhoogd. Deze doelwaarden variéren sterk
volgens de richtlijnen en zijn niet gebaseerd op solide bewijsmateriaal. De jury is van oordeel dat het
niet nodig is om vooraf gedefinieerde streefwaarden na te streven.

1.2.3.3. Hypertriglyceridemie

De graad van hypertriglyceridemie kan richtinggevend zijn bij de keuze van diagnostische en
therapeutische opties op basis van SCORE en LDL-C (GRADE A, sterke aanbeveling).

- Milde hypertriglyceridemie (150-199 mg/dL): de prioriteit gaat naar aanpassingen van de

levensstijl.

- Matige hypertriglyceridemie (200-499 mg/dL):

naast levensstijl-modificatie kan ook

farmacologische interventie overwogen worden bij hoogrisicopatiénten.
- Ernstige hypertriglyceridemie (2500 mg/dL): het initiéle doel is de preventie van pancreatitis.
- Secundaire oorzaken van hypertriglyceridemie en het metabool syndroom moeten steeds

opgespoord en/of uitgesloten worden.

S00RE-rizicotabel aangepast woor Balgia | Vrouwen) *
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Cardiovasculair algoritme bij elke persoon tussen 40 en 75 jaar

Verzamel zes klinische risicofactoren: A B C D E F en registreer in het dossier

A+ = Age =50 jaar

B+ = Bloeddruk >140/90 mmHg of medicatie
C+ = 21 Cigaret per dag

D+ = Diabetes mellitus type 2

E + = Persoonlijk ischemisch Event (cardiaal, cerebraal of perifeer)

]
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Risicotabel mag niet
gebruikt worden

Hoog
cardiovasculair risico

Niet roken
Fysieke inspanning
Voedingsdriehoek

Bloeddruk <140/90 mmHg
Acetylsalicylzuur

Statine

« Post-event: alle leeftijden

« Pre-event: >70 j niet opstarten

Globale behandeling

Follow-up
3-4 maal/jaar
(géén nieuwe risico-evaluatie)

Assessment

+ Bloedafname: cholesterolratio
{totaalchol/HDL-C).
Nuchter zijn is niet nodig.

+ Gebruik 'Score Belgium'-tabellen
(10jaar cardiovasculaire mortaliteit)

+ Indien F+ (Familiaal event)
1,5 x gevonden risico

« Indien C+ (Cigaret), zie (**)

Niet roken
Fysieke inspanning
Voedingsdriehoek

Bloeddruk <140/90 mmHg
? Acetylsalicylzuur zie (***)
?Statine zie (**¥)

Follow-up
1 maal per jaar
(herevaluatie risico)

F + = Familiaal ischemisch event (<55 jaar bij vader/broer, <65 jaar bij moeder/zus)

Zoek de‘ingang’van de patiént op de eerste lijn van het algoritme (overloop van links naar rechts)

C+

(geen andere risicofactor+)

Cardiovasculair risico
enkel verbonden aan Cigaret

Rookstop

Follow-up
1 maal/ 3-4 per jaar
(herevaluatie risico)

(*)  In het uitzonderlijke geval dat uw diabetes type 2-patiént jongeris dan 50 jaar en geen andere risicofactoren heeft (B, C, F negatief en ook geen micro-
albuminurie), zal hij ingedeeld worden in de oranje groep.

(**) Rookstopadvies bij rokers is in alle gevallen dé prioritaire maatregel. Het cardiovasculaire risico verbonden aan roken is na twee jaar rookstop verdwenen.
Soms kan rookstop medicamenteuze behandeling overbodig maken of uitstellen.

(***) Overweeg het opstarten van medicamenteuze therapie. De beslissing hangt daarbij af van de aan- of afwezigheid van bijkomende risicofactoren (zoals
obesitas, sedentarisme), wens en motivatie van de patiént, alsook comorbiditeit die impact heeft op de levensverwachting.

0

(geen enkele risicofactor+)

Laag
cardiovasculair risico

Nietroken
Fysieke inspanning
Voedingsdriehoek
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2. Werkzaamheid van de statines en andere
hypolipemiérende middelen voor de vermindering van
het cardiovasculair risico

2.1. Wat is de werkzaamheid van de statines op het vlak van de
preventie van cardiovasculaire evenementen bij de bevolking in
het algemeen (dus buiten de specifieke subpopulaties vermeld
in punt 4), rekening houdende met het cardiovasculair risico
voor de behandeling?

2.1.1. Wat zegt de literatuurstudie?

2.1.1.1. Wat zeggen de studies?
2.1.1.1.1. CTT 2012 Individual patient data meta-analyse

De volgende resultaten zijn afkomstig uit een meta-analyse die gebaseerd is op individuele
patiéntengegevens en die alle studies omvat die na 1995 verschenen of uitgevoerd zijn. In de
geincludeerde studies worden statines met placebo of hooggedoseerde statines met laaggedoseerde
statines vergeleken.

In de beschrijving van de zoekstrategie is niet gespecificeerd hoe de literatuur werd doorzocht om
geschikte studies te vinden. Van de auteurs (Cholesterol Treatment Trialists: CTT) verschenen eerder
al publicaties waarvoor ze dezelfde methodologie gebruikten.

Eindpunten worden vermeld voor de gehele populatie en ook voor subgroepen die gebaseerd zijn op
het aanvangsrisico op 5 jaar op (een eerste) ernstig vasculair accident (MVE; Major vascular event=
ernstige coronaire accidenten, cerebrovasculaire accidenten of coronaire revascularisaties).

Het is niet duidelijk waarom coronaire revascularisaties opgenomen zijn in de definitie.

Er zijn vijf risicocategorieén gedefinieerd: < 5%; > 5% tot < 10%; > 10% tot < 20%; > 20% tot < 30% en
2 30% risico op een ernstig vasculair accident in de volgende 5 jaar.

Om voor elke individuele patient dit 5 jaar risico op MVE te schatten, hebben de auteurs een
statistische rekenmethode ontwikkeld, gebaseerd op de eventrate in de controlegroep van de
studies, de baseline karakteristieken van de patient en de factor ‘tijd’.

Om de accuraatheid van dit rekenmodel te controleren, hebben de auteurs de geschatte MVE's
vergeleken met de geobserveerde MVE’s in de verschillende trials. Ze stellen vast dat hun model een
adequate voorspeller is voor MVE's.

De analyse van subgroepen volgens categorie van MVE risico was niet opgenomen in het originele
protocol van de CTT. Deze resultaten worden daarom misschien beter als hypothesevormend
beschouwd.

De auteurs geven alle eindpunten weer gecorrigeerd volgens een vooropgestelde LDL-respons van 1
mmol/L reductie. Dit bemoeilijkt de interpretatie. Niet noodzakelijk alle patiénten in de
geincludeerde studies bereikten deze 1 mmol/L reductie (meer bepaald in de studies met
hooggedoseerd versus laaggedoseerd statine).

Bovendien valt voor een individuele patiént de LDL-daling door een behandeling met statines
onmogelijk te voorspellen.

Jammer genoeg betreffen de meeste van de vermelde analyses zowel de placebogecontroleerde

studies als de hooggedoseerde statines versus laaggedoseerde statines samen. Dit beperkt de
interpretatie van de resultaten door de bibliografiegroep.
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Enkel in de bijlagen vindt de bibliografiegroep afzonderlijke analyses terug voor de 22
placebogecontroleerde studies en de 5 studies waarin een hogere dosis vergeleken wordt met een
lagere dosis.

In hun vorige publicatie bespraken de auteurs voor alle eindpunten de placebogecontroleerde
studies en de studies met hoge dosis versus lage dosis wel afzonderlijk. Ze vermeldden bovendien
zowel het ongecorrigeerde relatieve risico als het relatieve risico per mmol/L reductie van LDL-C.
Deze aanpak geniet de voorkeur.

Indien mogelijk heeft de bibliografiegroep ervoor gekozen om de resultaten van de afzonderlijke
analyses voor de placebogecontroleerde vergelijking weer te geven. Voor de eindpunten waarvoor
deze gegevens niet beschikbaar zijn, worden de resultaten van de gecombineerde analyse
(placebogecontroleerde studies en studies met hooggedoseerde versus laaggedoseerde statines)
vermeld.

2.1.1.1.1.1. Statine versus placebo

Statin versus placebo in an overall population and in subgroups according to baseline risk

Bibliography: Individual patient data meta-analysis: CTT 2012

In vergelijking met placebo treedt er in de populatie die statines neemt een statistisch significante
daling'® van ernstige vasculaire accidenten op. Deze daling is statistisch significant voor alle
risicogroepen.

GRADE: not applied

In vergelijking met placebo treedt er in de populatie die statines neemt een statistisch significante
daling'* van ernstige coronaire accidenten op. Deze daling is statistisch significant voor alle
risicogroepen.

GRADE: not applied

In vergelijking met placebo treedt er in de populatie die statines neemt een statistisch significante
daling ** op van het totale aantal cerebrovasculaire accidenten. Deze daling is echter NIET statistisch
significant in de subgroepen met risicostratificatie < 5% en 2 20%.

GRADE: not applied

2.1.1.1.1.2. Statine of hoge dosis statine versus placebo of lage dosis statine

Statin versus placebo or higher dose statin versus lower dose in an overall population and in
subgroups according to baseline risk or according to previous vascular disease

Bibliography: Individual patient data meta-analysis: CTT 2012

In vergelijking met placebo of lager gedoseerde statines treedt er met een behandeling met statines
een statistisch significante daling'* van mortaliteit door alle oorzaken op. We zien eveneens een
statistisch significante daling van mortaliteit door alle oorzaken in de 3 hoogste risicocategorieén
voor MVE, maar niet in de 2 laagste risicocategorieén voor MVE.

In vergelijking met placebo of lager gedoseerde statines verlaagt een behandeling met statines ook
bij patiénten zonder vasculaire ziekte de mortaliteit door alle oorzaken significant. Als deze populatie
wordt onderverdeeld in subgroepen volgens het risico op MVE op 5 jaar, zien we enkel in de
risicocategorie van = 5% tot < 10% een statistisch significant verschil.

In vergelijking met placebo of lager gedoseerde statines verlaagt een behandeling met statines de
mortaliteit door alle oorzaken bij patiénten met een vasculaire ziekte significant. Als deze populatie
wordt onderverdeeld in subgroepen volgens het risico op MVE op 5 jaar, zien we enkel in de 2
hoogste risicogroepen een statistisch significante daling van de mortaliteit door alle oorzaken.

10 per 1,0 mmol/L reductie van LDL-cholesterol
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GRADE: not applied

In vergelijking met placebo of lager gedoseerde statines treedt er met een behandeling met statines
bij de totale studiepopulatie een statistisch significante daling ** van vasculaire mortaliteit op. We
zien eveneens een statistisch significante daling van vasculaire mortaliteit in de 3 hoogste
risicocategorieén voor MVE, maar niet in de 2 laagste risicocategorieén voor MVE.

In vergelijking met placebo of lager gedoseerde statines ligt met een behandeling met statines ook
bij patiénten zonder vasculaire ziekte de vasculaire mortaliteit significant lager. Als deze populatie
wordt onderverdeeld in subgroepen volgens het risico op MVE op 5 jaar, zien we in geen enkele
risicogroep een statistisch significant verschil in de mortaliteit door alle oorzaken.

In vergelijking met placebo of lager gedoseerde statines ligt met een behandeling met statines ook
bij patiénten met een vasculaire ziekte de vasculaire mortaliteit significant lager. Als deze populatie
wordt onderverdeeld in subgroepen volgens het risico op MVE op 5 jaar, zien we enkel in de 2
hoogste risicogroepen een statistisch significante daling van de mortaliteit door alle oorzaken.

GRADE: not applied

2.1.1.1.2. Statine versus placebo in primaire preventie

Zie ook Inleiding - 6. Kritische beschouwingen van het leescomité en de literatuurgroep - punt 6.1.2.
(pag. 10).

2.1.1.1.2.1. Taylor 2013. Statines versus placebo of gebruikelijke zorg in primaire preventie

Statin versus placebo or usual care in patients without a history of cardiovascular disease

Bibliography: Meta-analysis: Taylor 2013

In deze systematische Cochrane review met meta-analyse worden statines vergeleken met placebo
in primaire preventie, d.w.z. bij patiénten zonder voorgeschiedenis van cardiovasculaire ziekten.
Niettemin zijn ook studies met < 10% patiénten met een voorgeschiedenis van cardiovasculaire
ziekten geincludeerd. De geincludeerde studies hebben diverse populaties: in 14 studies zijn
specifieke populaties geincludeerd (diabetici, mensen met hypertensie of hyperlipidemie of
microalbuminurie). Bijgevolg kunnen geincludeerde populaties een substantieel verschillend
aanvangsrisico voor cardiovasculaire ziekten vertonen. De looptijd van de geincludeerde studies
schommelt tussen 1 jaar en 5,3 jaar.

De auteurs wijzen er op dat 47% van de patiénten in hun meta-analyse afkomstig zijn uit 3 trials die
vroegtijdig werden stopgezet omwille van een duidelijk voordeel in de interventiegroep. Dit leidt
mogelijk tot een overschatting van het effect.

Voor mortaliteit door alle oorzaken en totale coronaire hartziekte is een NNT voor 5 jaar behandeling
vermeld. Het is niet duidelijk hoe de NNT berekend is.

In vergelijking met placebo ligt met statines de mortaliteit door alle oorzaken in deze populatie
significant lager, net zoals fatale cardiovasculaire ziekte (CVZ).
GRADE: MODERATE quality of evidence

In vergelijking met placebo ligt met statines ook het totale aantal CVZ, coronaire hartziekte en
cerebrovasculaire accidenten lager.
GRADE: MODERATE quality of evidence
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Bij pooling van twee studies blijkt geen statistisch significant verschil in het risico op hemorragisch
cerebrovasculair accident.
GRADE: LOW quality of evidence

2.1.1.1.2.2. Andere meta-analyses in primaire preventie

De laatste jaren hebben meerdere auteurs een meta-analyse gepubliceerd over statines versus
placebo in primaire preventie. De bibliografiegroep koos ervoor om enkel de twee meest recente
publicaties weer te geven. De bibliografiegroep beschrijft 3 andere meta-analyses kort hieronder.

Brugts 2009 zochten gerandomiseerde klinische studies met statines versus controle of placebo bij
patiénten zonder vastgesteld cardiovasculair lijden, maar met cardiovasculaire risicofactoren. Studies
moesten minstens 80% patiénten zonder cardiovasculaire aandoeningen bevatten of de gegevens
van patiénten zonder voorafgaand cardiovasculaire lijden apart rapporteren om geincludeerd te
worden. Hiertoe werden de oorspronkelijke auteurs aangeschreven om eventuele niet-gepubliceerde
data te verkrijgen. Diabetes was geen exclusiecriterium. De follow up moest minstens 1 jaar
bedragen en cardiovasculaire morbiditeit en/of mortaliteit moesten de primaire uitkomstmaten zijn.
10 studies met in totaal 70.388 deelnemers werden geincludeerd. De gemiddelde follow up bedroeg
4,1 jaar. Er werd een significante daling t.o.v. placebo aangetoond van het aantal ernstige coronaire
incidenten (OR 0,70; 95% Bl 0,61-0,81) en cerebrovasculaire incidenten (OR 0,81; 95% Bl 0,71-0,93)
en van de totale mortaliteit (OR 0,88; 95% BI 0,81-0,96). De uitkomsten waren dezelfde wanneer de
drie trials met een klein aantal patiénten met gekende cardiovasculaire aandoeningen uit de analyse
werden weggelaten.

De auteurs concluderen dat het gebruik van statines bij personen zonder cardiovasculair lijden maar
met cardiovasculaire risicofactoren gepaard gaat met een significante daling van de mortaliteit en
belangrijke daling van de cardiovasculaire morbiditeit. Ze wijzen er wel op dat ondanks het feit dat
het hier grotendeels om studies in primaire preventie ging, het toch duidelijk ging om patiénten met
een verhoogd cardiovasculair risico, getuige hiervan de hoger dan verwachte jaarlijkse incidentie van
fatale en niet fatale cardiovasculaire incidenten (respectievelijk 1,1 en 0,6%) en een jaarlijkse
mortaliteit van 1,4%; cijffers die niet veel verschillen van deze in sommige secundaire
preventiestudies.

Tonelli 2011 includeerde gerandomiseerde gecontroleerde studies met statines bij personen met een
laag cardiovasculair risico (gedefinieerd als een 10-jaarsrisico op cardiovasculaire mortaliteit of niet-
fataal hartinfarct van minder dan 20%, berekend op basis van extrapolatie van het geobserveerde
risico in de controlegroepen van elke studie) met een follow-up van minstens 6 maanden. Data van
studies in een gemengde (primaire en secundaire preventie) populatie werden geincludeerd indien
het 10-jaarsrisico in de controlegroep lager was dan 20%. Studies specifiek bij patiénten met diabetes
werden geéxcludeerd, maar anderzijds werden studies bij personen met Alzheimer of met chronisch
nierfalen wél geincludeerd. Uitkomstmaten waren zowel -cardiovasculaire morbiditeit als
cardiovasculaire en totale mortaliteit.

Zo identificeerden ze 23 studies met in totaal 79.495 deelnemers en een gemiddelde follow-up van 2
jaar. Het gemiddelde 10-jaarsrisico op cardiovasculaire mortaliteit of niet-fataal hartinfarct bedroeg
6%. Significante verschillen tussen statines en placebo werden aangetoond voor totale mortaliteit
(RR 0,90; 95% BI 0,84-0,97) en coronaire en cardiovasculaire morbiditeit (en nog enkele cardiale
eindpunten) (RR major coronary events 0,63; 95% BI 0,50-0,79), RR major cerebrovascular events
0,83; 95% BI 0,74-0,93).

De NNT om 1 extra overlijden te voorkomen bedroeg 239 (de NNT werd berekend op basis van het
gepoolde risico in de controlegroep van alle geincludeerde studies. De behandelingsduur waarop de
NNT betrekking heeft, lijkt dus de gemiddelde duur te zijn van de geincludeerde studies: gemiddeld 2
jaar (range 0,5 jaar tot 5,3 jaar).

Subgroepanalyses toonde geen relevante verschillen aan tussen zogenaamde high-potency statines
en low-potency statines.
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De conclusie van de auteurs is dat zowel high- als low-potency statines werkzaam zijn voor de
preventie van overlijden en cardiovasculaire aandoeningen bij personen met een 10-jaarsrisico op
cardiovasculair overlijden of niet-fataal myocardinfarct, waarvan de meesten geen gekende
cardiovasculaire aandoeningen of diabetes hadden, met hoge NNT’s.

Ook Ray 2010 zocht gerandomiseerde klinische studies van statines versus placebo of controle bij
patiénten zonder vastgesteld cardiovasculair lijden. Ze concentreerden zich enkel op totale
mortaliteit als primair eindpunt. Ook zij vroegen en bekwamen ongepubliceerde data. Studies
waarvan het niet mogelijk was de primaire van de secundaire preventie-patiénten te scheiden
werden geéxcludeerd. Diabetes was geen exclusiecriterium.

Ze includeerden grotendeels dezelfde studies als Brugts 2009 maar bekwamen meer
ongepubliceerde data, zodat zij uiteindelijk 11 studies met in totaal 65.229 patiénten includeerden.
De gemiddelde follow-up bedroeg 3,7 jaar. Er werd een net niet significant verschil aangetoond
tussen statine en placebo/controle voor wat betreft totale mortaliteit (RR 0,91; 95% Bl 0,83-1,01),
wat de auteurs zonder meer doet concluderen dat statines de totale mortaliteit niet beinvloeden in
primaire preventie.

De auteurs stellen dat de zorgvuldige exclusie van patiénten met voorafgaand cardiovasculair lijden
uit de verschillende studiepopulaties het verschil tussen hun bevindingen en deze van Brugts et al.
verklaart. Ze wijzen ook op het grote verschil in mortaliteitsdaling tussen de meta-analyse en de
grote JUPITER-studie (die ruim een kwart van de patiénten in deze meta-analyse aanlevert), die
vroegtijdig beéindigd werd en vermoeden dat de mortaliteitsreductie in JUPITER (20% na 1,9 jaar
follow-up) een overschatting is en het gevolg van het vroegtijdig stopzetten van deze studie.

2.1.1.1.3. Statine versus placebo bij patienten met een voorgeschiedenis van CVA of TIA

Statin versus placebo in patients with a history of stroke or TIA

Bibliography: Meta-analysis: Manktelow Bradley 2009

In een systematische Cochrane review met meta-analyse werden statines vergeleken met placebo
bij patiénten met een voorgeschiedenis van cerebrovasculair accident of TIA (Transient ischaemic
attack). In de meeste studies is een leeftijdsgrens gehanteerd: er werden patiénten tot de leeftijd van
75 of 80 jaar geincludeerd.

Bij patiénten met een voorgeschiedenis van cerebrovasculair accident of TIA, is er tussen de
behandeling met statines en placebo geen statistisch significant verschil voor de mortaliteit door alle
oorzaken.

GRADE: HIGH quality of evidence
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