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Aanvaard op 14 oktober 1997

Het nut van het meten van de serumcholesterolconcentratie bij patiénten met

coronaire hartziekte

A FFH.STALENHOEF

Het 1s amper 10 jaar geleden dat de effectieve choleste-
rolverlagende werking van simvastatine bij patiénten
met familiaire hypercholesterolemie voor het eerst werd
gerapporteerd, overigens vanuit Nederlandse centra.'
Sindsdien heeft het gebruik van de cholesterolsynthese-
remmers een grote vlucht genomen bij de behandeling
van vetstofwisselingsstoornissen en de preventie van co-
ronaire hartziekten.** Deze middelen verlagen niet al-
leen de concentratie ‘low-density’-lipoproteine(LLDL)-
cholesterol, maar ze veroorzaken ook een zekere daling
van plasmatriglycerideconcentratie en een stijging van
de beschermende ‘high-density’-lipoproteine(HDL )cho-
lesterolconcentratie.

De resultaten van de ‘Scandinavian simvastatin sur-
vival study’ (4S) hebben laten zien dat bij patiénten met
manifeste coronaire hartziekte en een serumcholeste-
rolconcentratie > 5,5 mmol/l een reductie van die con-
centratie leidde tot een afname van het aantal cardio-
vasculaire gebeurtenissen en zelfs tot een langere over-
leving (secundaire preventie).” Behalve 4S 1s er nog
een tweede secundaire-preventietrial gepubliceerd, de
‘Cholesterol and recurrent events trial’ (CARE), waar-
voor pati€nten met een hartinfarct geselecteerd waren
dic een serumcholesterolconcentratie hadden lager dan
6,2 mmol/l en een LDL-cholesterolconcentratie tussen
3,0 en 4,5 mmol/l, volkomen gangbare waarden dus.’
Ook in de ‘West of Scotland coronary prevention study’
(WOSCOPS) bij mannen zonder manifeste coronair-
ziekte (primaire preventie) met gemiddeld een serum-
cholesterolconcentratie van 7,1 mmol/l en een LDL-cho-
lesterolconcentratie van 5,0 mmol/l leidde behandeling
met een cholesterolsyntheseremmer, pravastatine, tot
cen afname van de cardiale morbiditeit en mortalitett,
hoewel de absolute winst door het lage risico beperkt
was.® Bij deze grootschalige onderzoeken hebben zich
geen belangrijke bijwerkingen voorgedaan, zodat de dis-
cussie over het gebruik van deze medicamenten meer
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verschuift van ‘schade versus prolijt’ naar ‘kosten versus
profijt’.” De belangrijkste resultaten van de drie gepu-
bliceerde onderzoeken met harde klinische eindpunten
staan vermeld in tabel 1.

Behalve deze onderzoeken is ook een aantal ‘angio-
gratische’ onderzoeken gepubliceerd, die het effect van
cholesterolreductie op veranderingen in de coronaire
vaatboom hebben onderzocht, zoals de ‘Multicentre
anti-atheroma study’ en de ‘Regression growth evalu-
ation statin study’.® 7 Deze onderzoeken laten een afna-
me in de snelheid van progressie van de atheroscleroti-
sche veranderingen zien in de niet met placebo behan-
delde groepen. Waarschijnhjk verhoogt verwijdering
van lipiden uit vetrijke plaques de stabiliteit van de pla-
ques; zo wordt rupturering van de afwijkingen, trombo-
sering en occlusie tegengegaan en verdere progressie
van het atherosclerotische proces voorkomen.® Inten-
sieve verlaging van de LDL-cholesterolconcentratie
na een coronaire bypassoperatie verminderde de pro-
gressie van atherosclerose in de veneuze transplanta-
ten.’

EFFECTEN YAN CHOLESTEROLSYNTHESEREMMERS,

LOS VAN CHOLESTEROLVERLAGING
Van cholesterolsyntheseremmers i1s nog een aantal ef-
fecten, los van cholesterolverlaging per se, beschreven
die kunnen bijdragen aan de gunstige werking. Choles-
terolsyntheseremmers laten al na 1 maand behandeling
een verbetering van de endotheelfunctie zien, zich ui-
tend in zowel de basale als de gestimuleerde stikstofmo-
noxideafhankelijke vasodilatatie.!® Dit verklaart moge-
lijk mede de vermindering van ischemische episoden bij
patiénten met coronaire hartziekte tijdens behandeling
met deze middelen.!! Effecten als plaquestabilisatie en
verbetering van de endotheelfunctic hebben zelfs de
aanzel gegeven tot het opzetten van vergelijkend onder-
zoek tussen percutane transluminale coronaria-angio-
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TABEL 1. Kenmerken en resultaten van 3 grote onderzoeken naar het effect van een cholesterolsyntheseremmer (statine) versus placebo op het

ontstaan van hartinfarct en sterfte

onderzoek onderzoekspopulatie

resulraten

naan duur  aantal man (in %)  gemiddelde leeftijd daling in serum- aantal personen met eindpunt
(in personen in jaren (uitersten) LD L-cholesterol- (absoluut risico in %)
jaren) concentratie -
(in %) placebo statine P
45° 5.4 4444 81 38 (35-70) 35 256 (11,5)* 182 (8,2)* (),0003
189 (8,5) 111 (5,0)F < (3,00001
502 (22,6)% 353 (15,9% < (0,00001
WOSCOPS? 4,9 6595 100 55 (45-64) 28 248 (7.9)8§ 174 (5,5)8§ < 0,001
CARE- 5 4159 86 59 (21-75) 24 274 (13,2)8 212 (10,2)§ 0,003
AFCAPS/
TexCAPSI 5 6605 85 38 (m = 45-73: = 55-73) 25 162 (4,9)8§ 105 (32)§ < (),001
LIPIDI] 6 9014 83 62 (31-75) 25 455 (10,1)§ 344 (7,4)8 < ,00001

L.DL = ‘low-density’-lipoproteine,
*Totale sterfte,

TFataal myocardinfarct.

fNiet-fataal myocardinfarct,

§Fataal en niet-lataal myocardinfarct.

IGepresenteerd tijdens het congres van de American Heart Association op 14 november 1997.

W P

plastick en cholesterolreductie met syntheseremmers in
de vorm van ‘medicinale dotterprocedure’ bij patiénten
met instabiele angina pectoris of myocardinfarct zonder
Q-goll.

Cholesterolverlaging door syntheseremmers gaat
voorts gepaard met verandering in het metabolisme van
bloedplaatjes en met een verminderde trombusvor-
ming.'* Verder zijn er nog immunosuppressieve eigen-
schappen gerapporteerd bij patiénten die een harttrans-
plantatie ondergingen, hetgeen wordt toegeschreven
aan remming van ‘natural killer’-cellen.” Of dit effect
totstandkomt via reductie van niet-sterolbijproducten
die gevormd worden in het pad van de cholesterolsyn-
these of via een synergistisch effect met ciclosporine is
niet duidelijk. Ook is van de cholesterolsyntheserem-
mers in vitro een remmend effect op de proliferatie van
gladde spiercellen vastgesteld." Of dit klinische rele-
vantie heeft, moet nog blijken.

IS METING VAN DE
SERUMCHOLESTEROLCONCENTRATIE NOG NODIG?
Gezien de gunstige effecten van de cholesterolsynthese-
remmers en het feit dat zowel in 48 als in WOSCOPS het
effect van behandeling onafhankelijk is van het uit-
gangsniveau van de LDL-cholesterolconcentratie (tabel
2),” 1 1s wel geopperd patiénten met manifeste coronair-
aandoeningen te behandelen met deze middelen en
daarbiyj af te zien van meting en controle van de serum-
cholesterolconcentratie. Dit doet denken aan de behan-
deling met acetylsalicylzuur na een myocardinfarct of
een bypassoperatie, waarbij ook niet eerst de plaatjes-
functie wordt getest.'® Kortom, waarom moeilijk doen

als het makkelijk kan?
Er i1s een aantal argumenten om in ieder geval uit-
gangswaarden vast te stellen, in het eerste jaar het effect

te controleren en daarna eenmaal per jaar het lipide-
profiel vast te leggen:
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— Familiaire dislipidemie&n komen bl patiénten met
premature vaataandoeningen relatief frequent voor.
Daarbij kan het nodig zijn de dosering van de statinen
aan te passen of soms combinatietherapiec met fibraten
voor te schrijven, athankelijk van het type vetstofwisse-
lingsstoornis.

-~ In het 45-onderzoek 1s als streefwaarde een choleste-
rolniveau van < 5,2 mmol/l gehanteerd, waarbij de do-
sering simvastatine werd ‘getitreerd’ tot 40 mg/dag.?
Uiteindehjk gebruikte eenderde van de populatie deze
dosering om dit niveau te halen; het resultaat van be-
handeling moet dus bekend zijn.

TABEL 2. Ultgangswaarden van LDL-cholesterolconcentratie en aantal
patiénien met cardiovasculaire gebeurtenissen in 3 onderzocken met
cholesterolsyntheseremmers (4S, CARE en WOSCOPS)**

onderzoek  LDL-choleste-  aantal patiénten relatiefl  NNT
rolconcentratie  met cardiovasculaire  risico
(in munol/l) gebeurtenis (%)
placebo  statine
482
le kwartiel <44 135 (25) 89 (17) 0,65 13
2e kwartiel 4,4-4,8 158 (30) 121 (21) 0,67 11
3e kwartiel 4,9-53 153 (26) 108 (18) 0,68 13
de kwartiel > 35,3 175 (31) 118 (21) 0,65 10
CARE?
le tertiel < 3,2 93 (21) 9(122) 1,03 —
2e tertiel 3,2-39 311 (27) 239 (22) 0,74 20
3e tertiel > 3.9 145 (31) 102 (21) 0,65 10
WOSCOPS* <49 110 (8) 71 (5) 0,63 33
=49 138(8) 103(6) 0,73 50

LDL = ‘low-density’-lipoproteine; NNT = ‘number needed to treat’, dit
is het aantal pati€nten dat behandeld moet worden om gedurende de

periode van onderzoek één gebeurtenis te voorkomen (- = niet van toe-
passing).




- Uit het CARE-onderzoek blijkt dat de pati€nten met
zeer lage LDL-cholesterolspiegels als uitgangswaarde
(< 3.2 mmol/l) geen baat hadden bij behandeling.* Dit
betreft weliswaar een kleine groep en deze bevinding
behoeft nog bevestiging, maar dit geeft aan dat in deze
categorie andere factoren een belangmjke rol spelen
ter verklaring van de vaataandoeningen, waarvoor na-
der onderzoek noodzakelijk i1s. Kennis van het basale
lipideprofiel is dus nodig.
— Het *Post coronary artery bypass graft’-onderzoek laat
zien dat een agressieve verlaging van de LDL-choleste-
rolconcentratie tot gemiddeld 2,5 mmol/l noodzakelijjk is
om de snelheid van progressie van afwijkingen in de ve-
neuze transplantaten af te remmen.” Een meta-analyse
van 11 coronairangiografische trials bij patiénten met
coronaire hartziekte liet zien dat een reductic van de
LDL-cholesterolconcentratie van 44% gedurende 2.6
jaar tot een stilstand in het ziekteproces leidde."
Afgezien van de vraag of een absolute reductie,!’ dan
wel een zekere drempel,” moet worden bereikt om het
atherosclerotische proces af te remmen, 1S kennis van
het therapecutisch effect wel nodig.
~ Controle van het lipideprofiel is een mogelijkheid om
de therapietrouw te controleren. Wanneer een bepaalde
patiént op deze punten voldoende is beoordeeld, lijkt
het afdoende de controle tot eenmaal per jaar te beper-
ken, mede gezien het feit dat eventuele bijwerkingen
zich vooral in het eerste jaar voordoen.’
Vooruitlopend op de resultaten van genoemde on-
derzoeken naar het effect van directe cholesterolverla-
ging bi] pati€nten met een acuut myocardinfarct, lijkt er
geen reden behandeling met een cholesterolsynthese-
remmer lang uit te stellen, mede gezien de besproken
mogelijke ‘andere’ effecten. Binnen 12 tot 24 h na het
ontstaan van het myocardinfarct kan nog een betrouw-
baar beeld van de serumlipideconcentratie verkregen
worden. Daarna kunnen er aanzienlijjke veranderingen
optreden onder invloed van acutefasereacties, die na
circa 7 dagen een maximum bereiken en na 8 weken
weer zijn hersteld.” Uiteraard dient men met deze ver-
anderingen rekening te houden bij de beoordeling van
hel effect van de ingestelde therapie.

CONCLUSIE

Cholesterolsyntheseremmers hebben overtuigend hun
waarde bewezen bij de behandeling van patiénten met
manifesie coronalraandoeningen. Naast cholesterolver-
laging zijn andere eigenschappen van deze middelen
vastgesteld die mogelijk bijdragen aan het gunstig effect
op het atherosclerotische proces. Redenen om de se-
rumcholesterolconcentratie te meten zijn: vaststellen
vau de precieze hoogte van de serumcholesterolconcen-
tratie en eventueel het type vetstofwisselingsstoornis, de
mate van cholesterolreductie die nodig is, de beoorde-
ling van effect van behandeling en de controle van the-
rapietrouw.

NASCHRIFT
Tijdens het congres van de American Heart Association
Zijn op 14 november 1997 nog 2 grote interventieon-

derzoeken gepubliceerd: ‘Air force coronary artery
prevention study/Texas coronary prevention study’
(AFCAPS/TexCAPS; primaire preventie met lovas-
tatine) en ‘Longterm intervention with pravastatin in
ischemic disease’ (LIPID; secundaire preventic). De be-
langrijkste resultaten zijn opgenomen in tabel 1.

ABSTRACT

The value of measuring the seruiit cholesterol level in patients
with coronary heart disease. — Cholesterol synthesis (HMG-
CoA reductase) inhibitors have proven their value in pre-
venting cardiovascular events, especially in patients with mani-
fest coronary heart disease. Besides cholesterol lowering a
number of effects have been described which may contribute
to the beneficial influence of these agents on the process of
atherosclerosis. Measurement of serum lipids is still necessary
for various reasons, namely, to know the degree of elevation in
serum cholesterol and specific disturbances in lipid metabo-
lism, the extent to which serum lipids must be lowered and the
compliance with cholesterol lowering therapy.
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Aanvaard op 23 septecmber 1997

Is opsporing en behandeling van familiaire hypercholesterolemie geindiceerd

bij kinderen?

H.D.BAKKER, A.WIEGMAN, J.C.DEFESCHE EN J.J.P.KASTELEIN

Familiaire hypercholesterolemie (FH) is een autoso-
maal dominant overcrvende aangeboren stofwisselings-
ziekte, die predisponeert voor vroegtijdige atherosclero-
se. Het onderliggende defect, een mutatie in het gen dat
codeert voor de ‘low-density’-lipoproteine(LLDL)-cho-
lesterolreceptor, veroorzaakt reeds op de kinderieefty)d
verhoogde concentraties van LDL-cholesterol en totaal-
cholesterol in het plasma. De prevalentie van de hetero-
zygote vorm van FH werd tot voor kort geschat op 1:500
en FH is hiermee de meest voorkomende dominant er-
felijke stofwisselingsziekte bij de mens,! maar er ziyn
aanwijzingen dat de aandoening frequenter voorkomt in
Nederland.? FH is een moleculair heterogene aandoe-
ning, waarbij wereldwijd thans meer dan 300 mutaties in
het LDL-cholesterolreceptorgen zijn beschreven.’ * Een
andere aandoening die gepaard gaat met een erfelijk
verhoogde cholesterolconcentratie is familiair defect apo-
lipoproteine Bioo (FDB), waarbij het kiinische beeld
niet te onderscheiden is van dat van FH.” Beide aandoe-
ningen worden gekenmerkt door vroeg optredende, ern-
stige atherosclerose met als gevolg coronaire hartziekte
op jonge leeftijd, soms al voor het bereiken van de 30-
jarige leeftijd. Behalve door een positieve familieanam-
nese voor hart- en vaatziekten wordt FFH gekenmerkt
door xanthomen aan de achillespezen en de strekpezen
van handen en voeten, een arcus lipoides corneae en
xanthelasmata. Bij kinderen met FH ontbreken deze kli-
nische verschijnselen meestal.

Men kan denken aan FH bij kinderen, indien de se-
rumconcentraties totaalcholesterol en LDL-cholesterol
boven het 95e percentiel voor geslacht en leeltijd liggen,
in combinatie met het vdérkomen van FH bij één ouder.
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Als men voor de diagnostiek bij kinderen in een FH-[a-
milie uitsluitend op de cholesterolconcentratie afgaat,
zou het aantal fout-negatieve diagnosen aanzienlijk
zijn.b De over de tijd variabele expressie van FH en het
frequent véorkomen van een verhoogde LDL-choleste-
rolconcentratie in de algemene bevolking maken de
diagnose ‘FH’ bij kinderen soms lastig.

De huidige behandeling van kinderen met FH bestaat
uit verbetering van het algehele risicoprofiel voor athe-
rosclerose, waarbij het verlagen van de LDL-choleste-
rolspiegel het belangrijkst is. Een vetbeperkt dieet doet
de cholesterolspiegel in het bloed met 10-15% dalen,
terwijl een verdere verlaging van 15% bereikt kan wor-
den door het geven van galzuurbindende harsen. De on-
langs geintroduceerde hydroxymethylglutaryl-coénzym-
A(HMG-CoA)-reductaseremmers (cholesterolsynthese-
remmers) vormen momenteel de belangrijkste middelen
voor de behandeling van hypercholesterolemie bij vol-
wassenen, maar ze worden zeer zelden op de kinder-
leeftijd voorgeschreven, aangezien ze slechts voor ge-
bruik op volwassen leeftijd zijn geregistreerd. Omdat
sluitende diagnostiek mogelijk 1s en omdat coronaire
hartziekten vroeg en soms zeer vroeg in de familie kun-
nen voorkomen, zouden kinderen met FH al vanaf jon-
ge leeftijd behandeld kunnen worden.

Indien het belang van een dergelijjke vroege opspo-
ring groter zou worden, neemt eveneens de noodzaak
tot opsporing toe. De vraag of tot een actievere opspo-
ring van kinderen met FH zou moeten worden overge-
gaan, kan pas beantwoord worden door cerst de vraag te
stellen of behandeling, en dan vooral met HMG-CoA-
reductaseremmers, geindiceerd is voor het bereiken van
de volwassen leeftijd. De uitkomsten van klinisch we-
tenschappelijk onderzoek, noodzakelijk voor het beant-
woorden van deze vraag, zijn niet voorhanden.



