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In een poging om op basis van de wetenschappelijke literatuur met betrekking tot de aan-

pak van hypercholesterolemie conclusies te trekken voor de (huisartsen)praktijk komen we

tot een aantal kritische bedenkingen.

Risicoprofiel
Ten eerste hebben de studies over cholesterolverlagende medicatie die in de laatste tien jaar

zijn gepubliceerd, een belangrijke bijdrage geleverd in de strijd tegen hart- en vaatziekten.

Het effect van medicamenteuze behandeling bij patiënten met en zonder cardiovasculaire

antecedenten is gedocumenteerd en gekwantificeerd en nationale richtlijnen zijn hierdoor

bijgesteld. Belangrijk is ook dat de richtlijnen, vooral voor primaire preventie van cardio-

vasculaire aandoeningen, niet enkel de hoogte van het cholesterolcijfer viseren, maar een

aanpak op basis van combinatie van risicofactoren voorstaan. Men behandelt een patiënt

met een ongunstig risicoprofiel en niet een cholesterolwaarde.

Risicoschatting
Het uitgangspunt van de aanpak van hypercholesterolemie is dus het inschatten van het

cardiovasculair risico en het identificeren van patiënten voor wie behandeling nuttig kan

zijn. De invloed van een verhoging van de cholesterolspiegel op het risicoprofiel van de pa-

tiënt gebeurt aan de hand van risicotabellen of een puntenschaal. Deze tabellen of punten

schatten de kans in op een ischemisch incident over een periode van tien jaar. Ze maken

hierbij gebruik van verschillende variabelen. Naast de cholesterolwaarde houdt men ook

rekening met bloeddruk, geslacht, leeftijd, roken en de aanwezigheid van diabetes. De

tabellen die het risico inschatten op basis van de Framingham-studiegegevens, zijn hier-

voor wellicht het meest geschikt. Men baseert zich hierbij uitsluitend op gegevens van deze

cohortstudie bij een Noord-Amerikaanse blanke populatie. De vraag is of deze gegevens ook

gelden voor de blanke Europese bevolking met over het algemeen andere leef- en voedings-

gewoonten. De keuze of de ratio van de totaalcholesterol en HDL-cholesterol of de waarde

van de totaalcholesterol als maat voor hypercholesterolemie wordt gebruikt, is nog geen uit-

gemaakte zaak. Ook de inkleuring van de tabellen zorgt voor controverse en verwarring 1.

Helaas kunnen we deze risicostratificatie niet duidelijk terugvinden in de klinische trials

met cholesterolverlagende medicatie. De onderzoekspopulatie is niet geselecteerd of ge-

stratificeerd volgens de risicofactoren die in de Framingham-studie waren geïdentificeerd.

Alleen op indirecte wijze kunnen we afleiden dat het effect van behandeling groter is bij
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patiënten die meer risicofactoren vertonen. De NNT voor oudere patiënten ligt in de CARE-

studie bijvoorbeeld lager dan in de totale groep (onder en boven 65 jaar). De VAHIT-studie

includeerde 20% rokers, 25% diabetici met een BMI van gemiddeld 29. De totaalcholeste-

rol lag met 175 mg/dL lager dan de streefwaarde voor secundaire preventie en toch was er

nog een effect op het risico van hartinfarct. Deze gegevens zijn echter afkomstig uit studies

die het effect van cholesterolverlagende medicatie bestudeerden in secundaire preventie. 

Beleid
De hoge prevalentie van hypercholesterolemie in onze bevolking en de weinig performan-

te maar dure behandeling vereisen naast een wetenschappelijk ook een maatschappelijk

verantwoord afkappunt. Deze keuze moet eenduidig zijn, maatschappelijk ondersteund en

gemakkelijk communiceerbaar met de patiënt. Dit is de belangrijkste voorwaarde om ze

snel in de praktijk te kunnen implementeren. 

Het is duidelijk dat het huidige afkappunt van 250 mg/dL totaalcholesterol dat in België

wordt gehanteerd door wetenschappelijk onderzoek, achterhaald is. Sinds enkele jaren heb-

ben andere landen hun richtlijnen reeds aangepast 2-4. Het wordt hoog tijd dat ook België

zich aansluit bij de wetenschappelijke evidentie.
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P r i m a i r e  p r e v e n t i e  
In geval van primaire preventie spreken we over behandeling van patiënten met verhoogd

cardiovasculair risico, zonder bekend cardiovasculair lijden. 

Factoren die een verhoogd cardiovasculair risico induceren, zijn onder andere (hogere)

leeftijd, mannelijk geslacht, verhoogd LDL-cholesterol, verlaagd HDL-cholesterol, hyper-

tensie, roken, diabetes, familiair belaste cardiovasculaire anamnese, obesitas en te wei-

nig lichaamsbeweging 5.

Anno 2002 blijven de richtlijnen, zoals die werden geformuleerd in het Minerva thema-

nummer van 1999, geldig 6.

Met het oog op het reduceren van het risico van mortaliteit en cardiovasculaire morbi-

diteit bij patiënten zonder cardiovasculair lijden zijn de volgende interventies doeltref-

fend: regelmatige lichaamsbeweging, stoppen met roken, meer groenten en fruit eten,

goede controle van diabetes en behandelen van hypertensie bij hoogrisicopatiënten met

diuretica en ß-blokkers 5. 

Het behandelen van een geïsoleerde hypercholesterolemie is niet zinvol. 
Bij iedere patiënt met hypercholesterolemie zonder cardiovasculaire antecedenten dient
in eerste instantie het cardiovasculaire risicoprofiel te worden opgesteld. Hiervoor kan
worden gebruikgemaakt van de risicotabellen van de ‘New Zealand Heart Foundation’ 6,7. 
Een afkappunt voor de inschatting van het risico waarboven behandeling met cholesterol-
verlagende middelen is aangewezen, dient nog te worden vastgelegd. 
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S e c u n d a i r e  p r e v e n t i e  
In de context van secundaire preventie gaat het over de behandeling van patiënten met

gedocumenteerd cardiovasculair lijden. Hieronder verstaat men myocardinfarct in de

voorgeschiedenis of hoog risico van ischemische cardiovasculaire incidenten door aan-

wezigheid van angor of postcoronaire chirurgie 8.

Het effect van een aantal interventies met betrekking tot het reduceren van het risico op

mortaliteit en cardiovasculaire morbiditeit bij patiënten na een myocardinfarct is door

goede klinische studies (RCT’s) onderbouwd 8. Aspirine als plaatjesremmer werkt vanaf

een dosis van 75 mg per dag. Clopidogrel is een veilig maar duur alternatief. Anticoagulan-

tia hebben eenzelfde effect maar zijn belastend en moeilijk hanteerbaar in de praktijk.

Bètablokkers reduceren de totale mortaliteit. ACE-inhibitoren doen dit ook bij patiënten

met een linkerhartdecompensatie. Hun rol bij een normale hartfunctie is nog niet dui-

delijk. Amiodaron doet bij hoogrisicopatiënten de totale sterfte dalen terwijl klasse 1 anti-

aritmica de sterfte juist doen toenemen. Revascularisatieprocedures hebben ook hun

doeltreffendheid bewezen, zeker wat de levenskwaliteit betreft. 

Het effect van bloeddrukcontrole, rookstop, meer vis, groenten en fruit eten is in secun-

daire preventie geen onderwerp meer van experimenteel onderzoek. Er is voldoende epi-

demiologisch en observationeel onderzoek verricht om hun doeltreffendheid te onder-

steunen. In RCT’s is een effect van hormonale substitutietherapie niet aangetoond. Het

effect van antioxidantia is onvoldoende bekend. Kortwerkende calciumblokkers en

ß-caroteen zouden schadelijk kunnen zijn.

Een gunstig effect van behandeling met statinen bij patiënten na een myocardinfarct is
in meerdere RCT’s aangetoond. Behandeling van hypercholesterolemie bij deze patiën-
ten is daarom aangewezen. 
Het is vooralsnog onduidelijk of er een waarde is die indicatief is om een behandeling te
starten. 

In Nederland hanteert men in de NHG-Standaard Cholesterol en de consensustekst van

het CBO (Nederlands Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidzorg) een waarde van 5,0

mmol/L (195 mg/dL) als afkappunt voor behandeling in secundaire preventie 2,4. In de

Amerikaanse richtlijn is de afkapwaarde voor behandeling met statinen afhankelijk van

het risicoprofiel van de patiënt 9. De huidige terugbetalingsgrens in België van 250 mg/dL

totaalcholesterol is binnen deze context een anomalie die artsen verhindert hun patiën-

ten efficiënt te behandelen. Dit heeft een toename van de morbiditeit en de mortaliteit

tot gevolg die, gezien de frequentie van deze pathologie, niet onbelangrijk is.

De dosering van de statine wordt het best getitreerd tot de optimale cholesterolwaarde

bereikt is. Deze richtlijn is hoofdzakelijk geïnspireerd door resultaten van de 4S-studie 10.

Beoogt men voor zijn patiënten hetzelfde effect als de resultaten van een RCT, dan moet

de behandeling even strikt gebeuren. Starten met een conventionele dosis kort na het in-

farct lijkt momenteel nog de beste keuze.
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Het effect van een cholesterolverlagende behandeling op de preventie van CVA is marginaal.

De beschikbare gegevens zijn gebaseerd op heranalyses van bekende studies (onder an-

dere LIPID, VAHIT). In deze studies werd CVA geïncludeerd als een secundaire uitkomst-

maat; dit wil zeggen dat de studie nooit werd opgezet om een effect op de incidentie van

CVA aan te tonen. Vanuit wetenschappelijk oogpunt kan men uitkomsten van dergelijke

analyses hoogstens als hypothesevormend beschouwen. Daarbij is CVA een weinig fre-

quente uitkomst in de bestudeerde populaties. De klinische relevantie van het gevonden

effect is door de breedte van de betrouwbaarheidsintervallen van de NNT op zijn minst

twijfelachtig (95% BI 22-688!).

De twee RCT’s met atorvastatine maakten gebruik van een niet-conventionele hoge dosis

statine. Deze aanpak roept echter meer vragen op dan er antwoorden zijn. Mag de dosis

worden verminderd na de eerste vier maanden behandeling, is dit een klasse- of een pro-

ducteffect, wat is de belangrijkste lipidenparameter die als goede indicator kan fungeren

voor de ontwikkeling van verder cardiaal coronair lijden …? Deze vragen blijven onbeant-

woord.


