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Inleiding

Aanleiding

Hart- en vaatziekten (HVZ) zijn de belangrijkste oorzaak van sterfte in Nederland en de
westerse wereld. In 2003 stierven er bijna 50.000 Nederlanders aan HVZ. Dit is ongeveer
eenderde van alle sterfte. Coronaire hartziekten en beroerten komen in Nederland het
meest voor en zorgen samen voor 18% van het totaal aantal verloren levensjaren. Van
de volwassen Nederlandse bevolking van 20 tot 6o jaar heeft ongeveer één op de acht
een verhoogd cholesterolgehalte (> 6,5 mmol/l), één op de vijf een verhoogde bloeddruk
(= 140/90) en één op de drie rookt (noot 1). Beinvloeding van deze risicofactoren kan de
cardiovasculaire sterfte en morbiditeit aanzienlijk doen verminderen.

In verschillende Nederlandse richtlijnen worden uitspraken gedaan over de preventie
van HVZ. Zo wordt het beleid bij hoge bloeddruk en hypercholesterolemie in aparte
richtlijnen behandeld. De aanbevelingen uit deze richtlijnen sluiten echter niet geheel
op elkaar aan, hetgeen in de praktijk soms verwarring geeft. In 2003 is een Europese
richtlijn verschenen, ontwikkeld door de Third Joint Task Force of European and other
societies, waarin een geintegreerde benadering wordt voorgesteld (Third Joint Task Force
2003). In navolging van deze richtlijn heeft de Medisch Wetenschappelijke Raad van het
CBO het initiatief genomen om ook voor Nederland een geintegreerde, multidisciplinaire
richtlijn Cardiovasculair risicomanagement te ontwikkelen. Deze richtlijn is daarmee
ook een update van de CBO-richtlijnen over cholesterol (1998) en hoge bloeddruk (2000)
en de daarmee samenhangende NHG-Standaarden Cholesterol en Hypertensie (Thomas
1999, Walma 2003). Los van deze richtlijn verschijnen een nieuwe herziening van de
NHG-Standaard Diabetes mellitus type 2 (Rutten 2006) en een multidisciplinaire richtlijn
Diabetische nefropathie (Bilo 20006), waarin het cardiovasculaire risicomanagement bij
patiénten met diabetes in meer detail wordt besproken. De verschillende richtlijnen
sluiten op elkaar aan.

Onderwerp en doel

Deze richtlijn behandelt de preventie van HVZ veroorzaakt door atherotrombotische
processen. Daartoe behoren onder meer: myocardinfarct, angina pectoris, herseninfarct,
transient ischaemic attack (TTA), aneurysma aortae en perifeer arterieel vaatlijden (noot 2).

Het doel van deze richtlijn is het bevorderen van een optimaal beleid ten aanzien van de
behandeling van patiénten met een verhoogd risico van HVZ. Hierdoor kan de kans op
eerste of nieuwe manifestaties van HVZ en de kans op complicaties als gevolg van HVZ
worden verminderd.



CARDIOVASCULAIR RISICOMANAGEMENT 2006

In de richtlijn wordt aangegeven op welke wijze patiénten met een verhoogd risico van
HVZ kunnen worden geidentificeerd en hoe de hoogte van dit risico kan worden bepaald.
Tevens worden adviezen gegeven over het verlagen van dit risico door verandering van
voeding en leefstijl, al dan niet gecombineerd met medicamenteuze behandeling. Omdat
het risico van HVZ multifactorieel is bepaald, moeten de risicofactoren in samenhang
worden beoordeeld. De behandeling van patiénten met een verhoogd risico van HVZ is
dan ook gebaseerd op een beoordeling van alle belangrijke risicofactoren bij de betreffende
patiént, het zogenoemde risicoprofiel.

De richtlijn richt zich op patiénten met een (mogelijk) verhoogd risico van HVZ en gaat
daarbij uit van patiénten die om de een of andere reden in contact treden met de huisarts,
specialist of andere zorgverleners.

De richtlijn richt zich niet op de opsporing of screening van risicofactoren bij de
algemene bevolking. Daarnaast valt het beleid bij de volgende specifieke afwijkingen,
aandoeningen of groepen patiénten buiten het bestek van deze richtlijn:

« totaal cholesterolgehalte > 8 mmol/l en/of totaal cholesterol/HDL-ratio > &;

« familiaire hypercholesterolemie;

« hypertriglyceridemie (> 5 mmol/l);

- verminderde glucosetolerantie;

- specifieke aandoeningen, zoals nierziekten, als oorzaak van verhoogde bloeddruk;

« specifieke interventies bij patiénten met HVZ;

« patiénten met diabetes mellitus type 2 jonger dan 18 jaar;

+ patiénten met diabetes mellitus type 1.

In bijlage 1is een overzicht opgenomen van recente, evidence-based-richtlijnen over specifieke
cardiovasculaire aandoeningen of problemen, diabetes mellitus en tabaksverslaving, die ook
aanbevelingen en passages bevatten over cardiovasculair risicomanagement bij deze
specifieke patiéntcategorieén.

Doelgroep

Deze richtlijn is geschreven ten behoeve van zorgverleners die patiénten met een
verhoogd risico van HVZ adviseren over maatregelen om HVZ te voorkomen of de
progressie van HVZ tegen te gaan. Hieronder vallen artsen (cardiologen, huisartsen,
internisten, neurologen, vaatchirurgen, vasculair geneeskundigen) maar ook paramedici,
zoals diétisten, fysiotherapeuten, gespecialiseerde verpleegkundigen in ziekenhuizen en
praktijkondersteuners in de huisartspraktijk. Daar waar het specifieke situaties betreft
die op het terrein van de medisch specialist liggen, wordt verwezen naar desbetreffende
specialistische richtlijnen.
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Samenstelling werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn werd in 2001 een multidisciplinaire werkgroep
ingesteld, bestaande uit de voorzitters van eerdere CBO-richtlijnwerkgroepen, vertegen-
woordigers van alle relevante specialismen die te maken hebben met cardiovasculair
risicomanagement en epidemiologen. Tevens nam een gezondheidseconoom aan de
werkgroep deel voor het uitvoeren van kosteneffectiviteits- en budgetimpactanalyses.
Bij het samenstellen van de werkgroep is zo veel mogelijk gestreefd naar een evenre-
dige vertegenwoordiging van de verschillende verenigingen. De werkgroepleden waren
gemandateerd door hun vereniging en hebben een belangenverklaring ingevuld en
ondertekend.

Werkwijze werkgroep

Bij de ontwikkeling van de richtlijn is zo veel mogelijk gewerkt volgens de methodiek
van evidence-based-richtlijnontwikkeling, waarbij op basis van een aantal uitgangs-
vragen gezocht wordt naar antwoorden (evidence) in de literatuur (Van Everdingen 2004).
Startdocumenten waren de eerdergenoemde European Guidelines on Cardiovascular
Disease Prevention in Clinical Practice (Third Joint Task Force 2003) en de bestaande
Nederlandse richtlijnen over cholesterol en hypertensie. De Europese richtlijn heeft een
uitgebreide literatuurlijst (776 referenties) waarin de belangrijkste reviews en onder-
zoeken zijn opgenomen. Om de uitgangsvragen te beantwoorden is uitgegaan van deze
referenties, alsmede van de literatuur in de Nederlandse richtlijnen en zijn er aanvul-
lende literatuursearches verricht met het oog op de update van de literatuur. Voor de
aanpassing van de Europese gegevens en modellen over cardiovasculaire risico’s naar
de Nederlandse situatie is medewerking verleend door een statisticus van de Third Joint
Task Force of European an other societies. Ook is gebruikgemaakt van een recente Nieuw-
Zeelandse richtlijn over cardiovasculair risicomanagement (New Zealand Guidelines
Group 2003).

De aanbevelingen zijn mede totstandgekomen op basis van meningsvorming en discus-
sies binnen de werkgroep. Een belangrijk aspect hierbij was de vertaling van de literatuur
naar de context van de Nederlandse gezondheidszorg. De wetenschappelijke onderbou-
wing van de aanbevelingen is beschreven in het kennisdocument in de vorm van een
notenapparaat. In navolging van de Europese richtlijn is vooralsnog gekozen voor een
narratieve onderbouwing zonder niveau’s van bewijsvoering (levels of evidence). Bij een
eerstvolgende revisie zullen deze niveau’s alsnog worden toegevoegd om de lezer duidelijk
te maken welke adviezen zijn gebaseerd op consistente resultaten van gerandomiseerde
klinische onderzoeken of andere onderzoeken en welke uitsluitend op consensus binnen
de werkgroep. De bijlagen bevatten achtergrondinformatie, onder meer met schattingen
van de kosten van medicamenteuze behandeling van patiénten met een verhoogd risico
van HVZ op populatieniveau.

11
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De conceptrichtlijn is in een hoorzitting op 23 juni 2005 besproken. Hiervoor zijn vertegen-
woordigers van alle relevante beroepsgroepen, alsmede patiéntorganisaties en zorgverzeke-
raars uitgenodigd. Ook konden zij schriftelijk commentaar op de richtlijn leveren. De
commentaren van de hoorzitting en de aanvullende schriftelijke commentaren gaven
aanleiding om de werkgroep uit te breiden met enkele experts op gebied van cardio-
vasculair risicomanagement ten einde het draagvlak voor de richtlijn te vergroten. De
commentaren zijn besproken in de uitgebreide werkgroep en verwerkt in de definitieve
richtlijn. De richtlijn werd in mei en juni 2006 goedgekeurd door de besturen van de
participerende wetenschappelijke verenigingen.

Verschillen met eerder ontwikkelde richtlijnen

In vergelijking met eerdere Nederlandse richtlijnen op gebied van HVZ, zoals de

NHG-Standaarden Hypertensie (2003) en Cholesterol (1999) en CBO-richtlijnen Hoge

bloeddruk (2000) en Cholesterol (1998) zijn er een aantal wijzigingen. De belangrijkste

wijzigingen zijn:

« Vrijwel alle patiénten met HVZ komen in aanmerking voor behandeling met statines.

« De leeftijdgrens waarboven geen behandeling met statines meer wordt geadviseerd,
is vervallen. Bij een beperkte levensverwachting wordt een afweging gemaakt van de
voor- en nadelen van preventieve behandeling.

« De schatting van het risico van HVZ is gebaseerd op de SCORE-risicofunctie in plaats
van de Framingham-risicofunctie; hierbij wordt gekeken naar sterfte in plaats van
sterfte plus morbiditeit, zoals bij de Framingham-risicofunctie.

« De drempels en streefwaarden voor behandeling met cholesterolverlagende middelen
(statines) zijn verlaagd.

« Bij het controleren van het cholesterolgehalte wordt het LDL-cholesterolgehalte en
niet meer het totaal cholesterolgehalte gebruikt.

« Het controleschema is na het bereiken van de streefwaarden niet meer gelijk voor alle
patiénten maar wordt individueel opgesteld.

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar bevatten expliciete, zo veel mogelijk
op evidence gebaseerde aanbevelingen en inzichten waaraan zorgverleners zouden moeten
voldoen om kwalitatief optimale zorg te verlenen. Aangezien deze aanbevelingen hoofd-
zakelijk gericht zijn op de ‘gemiddelde patiént’, kunnen zorgverleners op basis van indi-
viduele patiéntkenmerken zonodig afwijken van de richtlijn. Afwijken van richtlijnen is,
als de situatie van de individuele patiént dat vereist, soms zelfs noodzakelijk. Een richtlijn
kan worden gezien als een papieren weergave van een best practice. Als van de richtlijn
wordt afgeweken, is het raadzaam dit gedocumenteerd en beargumenteerd te doen.

12
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Herziening

De richtlijn zal jaarlijks worden getoetst aan de wetenschappelijke ontwikkelingen
door een (nog samen te stellen) multidisciplinaire commissie. De commissie draagt de
verantwoordelijkheid om tussentijdse peilingen bij de beroepsgroepen te verrichten naar
behoefte voor herziening(en) van de huidige richtlijn. Bij essentiéle ontwikkelingen kan
er besloten worden tussentijdse elektronische amendementen te maken en deze onder
de verschillende beroepsgroepen te verspreiden. Zo nodig wordt een nieuwe werkgroep
geinstalleerd om (delen van) de richtlijn te herzien. Uiterlijk in 2008 zal een nieuwe
multidisciplinaire werkgroep worden geinstalleerd voor een volledig herziene versie van
de richtlijn.
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Hoofdstuk 1

Begrippen, uitgangspunten en -vragen

I.I

Begrippen

Cardiovasculair risicomanagement is de diagnostiek, behandeling en follow-up van risico-
factoren voor hart- en vaatziekten (HVZ), inclusief leefstijladviezen en begeleiding, bij
patiénten met een verhoogd risico van eerste of nieuwe manifestaties van HVZ.

Met HVZ worden in deze richtlijn door atherotrombotische processen veroorzaakte
hart- en vaatziekten met klinische manifestaties bedoeld, zoals myocardinfarct, angina
pectoris, herseninfarct, transient ischaemic attack (TIA), aneurysma aortae en perifeer
arterieel vaatlijden (noot 2).

Bij cardiovasculair risicomanagement bestaat de diagnostiek uit het vaststellen van het
risicoprofiel en de schatting van het risico van HVZ met behulp van een risicofunctie.
Deze begrippen zijn als volgt gedefinieerd:

Een risicoprofiel is een overzicht van voor HVZ relevante risicofactoren: leeftijd,
geslacht, roken, bloeddruk, glucosegehalte, cholesterolgehalte, familieanamnese,
voedingspatroon, lichamelijke activiteit, body mass index en middelomtrek.

Een risicofunctie is een wiskundige vergelijking, gebaseerd op longitudinaal bevol-
kingsonderzoek, waarmee op basis van een risicoprofiel de kans op een bepaalde
uitkomst — zoals de sterfte en morbiditeit ten gevolge van HVZ binnen 10 jaar — kan
worden voorspeld.

Een risicoschatting is een berekening van de hoogte van het absolute risico van HVZ
met behulp van een risicofunctie binnen een bepaalde periode voor één patiént aan
de hand van de diverse risicofactoren. In deze richtlijn worden hiervoor gebruikt:
leeftijd, geslacht, roken, systolische bloeddruk en TC/HDL-ratio.

De body mass index (of Quetelet-index) is het lichaamsgewicht in kilogrammen
gedeeld door het kwadraat van de lichaamslengte in meters (kg/m®). In deze richtlijn
wordt hiervoor de afkorting BMI gebruikt.

Waar in deze richtlijn de termen SBD, DBD, TC, HDL, LDL en DM2 staan, worden
respectievelijk bedoeld: systolische bloeddruk, diastolische bloeddruk, totaal cholesterol-
gehalte, high density lipoprotein cholesterol, low density lipoprotein cholesterol en diabetes
mellitus type 2.
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L.2 Uitgangspunten

« Aan alle patiénten met een verhoogd risico van HVZ worden adviezen gegeven met
betrekking tot de voeding, alcoholgebruik en lichamelijke activiteit. Bij rokende
patiénten is stoppen met roken veruit de belangrijkste maatregel.

+ De indicatie voor medicamenteuze behandeling wordt individueel en in gezamenlijk
overleg met de patiént bepaald, waarbij rekening wordt gehouden met de hoogte van
het risico van HVZ, de leeftijd en levensverwachting, familieanamnese, leefstijl en
motivatie voor gedragsverandering, comorbiditeit, comedicatie en de te verwachten
baat van de behandeling (noot 3).

+ Bij een 10-jaarsrisico van sterfte door HVZ lager dan 5% is medicamenteuze behan-
deling van licht tot matig verhoogde bloeddruk (SBD 140-180 mmHg) en/of licht tot
matig verhoogd cholesterolgehalte (TC/HDL-ratio 5-8) meestal niet zinvol (noot 4).

+ Patiénten met HVZ en patiénten met DM2 die ook andere risicofactoren voor HVZ
hebben, worden het meest intensief behandeld en gecontroleerd.

L3 Uitgangsvragen

Bij het opstellen van deze richtlijn is uitgegaan van de volgende vragen:

+ Bij welke patiénten wordt geadviseerd het cardiovasculaire risicoprofiel in kaart te
brengen en welke risicofactoren dienen hiertoe te worden geinventariseerd?

«  Welke risicofunctie voor schatting van het absolute risico van HVZ is het best toepasbaar
in de Nederlandse situatie?

«  Welke patiénten komen in aanmerking voor niet-medicamenteuze en medicamenteuze
behandeling gericht op het verlagen van het risico van (nieuwe manifestaties van)
HVZ en op welke gronden is hiervoor gekozen?

«  Welke niet-medicamenteuze en medicamenteuze interventies zijn op grond van
(kosten)effectiviteit aangewezen bij patiénten met een verhoogd risico van HVZ?

« Wat zijn de streefwaarden voor bloeddruk en cholesterol bij medicamenteuze inter-
ventie?

« Op welke wijze en met welke frequentie dienen patiénten met een verhoogd risico
van HVZ te worden gecontroleerd?
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Identificatie van patiénten met een
verhoogd risico van HVZ

In de klinische praktijk kunnen patiénten met een verhoogd risico van HVZ zich op
allerlei manieren aandienen. In deze richtlijn onderscheiden we twee categorieén.

2.1 Patiénten met HVZ of DM2

Patiénten met doorgemaakte HVZ hebben een duidelijk verhoogd risico van progressie
van de ziekte en nieuwe manifestaties van HVZ (noot 5). Ook patiénten met DM2 hebben
een risico van HVZ dat aanzienlijk hoger is dan patiénten zonder DM2 van dezelfde leeftijd
en geslacht, maar gewoonlijk lager dan patiénten met HVZ (noot 6). Bij deze patiénten
worden de risicofactoren vastgelegd, zodat de uitgangswaarden bekend zijn en verande-
ringen kunnen worden gevolgd.

2.2 Patiénten zonder HVZ en DM2

Bij patiénten zonder HVZ en zonder DM2 kunnen klachten, een belaste familieanamnese,
zichtbaar overgewicht of de wens van de patiént aanleiding zijn om naar het rookgedrag te
informeren of om de bloeddruk of het cholesterolgehalte te bepalen. Ook kan een verhoogde
bloeddruk of verhoogd cholesterolgehalte elders (bijvoorbeeld bij een bedrijfskeuring) zijn
vastgesteld, of al langere tijd bekend zijn. Een risicoprofiel wordt opgesteld bij patiénten die
bekend zijn met (noot 7):

+ SBD =140 mmHg;

. TC= 06,5 mmol/l;

« roken bij man = 50 jaar of vrouw = 55 jaar.

Ook bij patiénten die al worden behandeld met antihypertensiva of statines wordt het
risicoprofiel bepaald om de hoogte van het risico van HVZ te schatten.

Patiénten met het metabool syndroom worden in deze richtlijn niet als een aparte risico-

groep behandeld omdat het metabool syndroom kan worden beschouwd als een combinatie
van afzonderlijke risicofactoren (noot 8).
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Diagnostiek

3.1 Opstellen van het risicoprofiel

Het risicoprofiel is een overzicht van de volgende factoren:

« leeftijd;

« geslacht;

« roken;

- systolische bloeddruk (noot 9);

- lipidenspectrum (TC, HDL, TC/HDL-ratio, LDL, triglyceriden) (noot 10);

+ glucosegehalte;

« familieanamnese (vader, moeder, broer of zus met HVZ voor het zestigste levensjaar)
(noot 11);

- voeding (gebruik van verzadigd vet, vis, groente en fruit, zout);

- alcoholgebruik;

« lichamelijke activiteit;

« body mass index en middelomtrek (noot 12).

Andere risicofactoren, bijvoorbeeld het homocysteinegehalte, geven weinig additionele

informatie over het risico van HVZ en maken geen deel uit van het risicoprofiel (noot 13).

3.1.I Bepaling van de bloeddruk

De bloeddruk wordt gemeten bij de zittende patiént, na enkele minuten rust, met een
geijkte manometer met een manchet van adequate afmetingen (bij een armomtrek van
maximaal 33 cm is een luchtzak nodig van ten minste 12 x 26 cm en bij een armomtrek
tot 50 cm één van ten minste 12 x 40 cm). Bij de meting moet de manchet zich ter
hoogte van het midden van het sternum bevinden. Tijdens de meetprocedure wordt niet
gesproken. De bloeddruk wordt met een nauwkeurigheid van 2 mmHg afgelezen. De
manchetdruk moet daarom rond de verwachte bloeddrukwaarden langzaam dalen, met
een snelheid van 2 mmHg per seconde. De SBD wordt afgelezen op het moment dat
de tonen voor het eerst hoorbaar worden, de DBD op het moment dat de tonen geheel
verdwijnen.

Voor het vaststellen van de waarde van de bloeddruk wordt per consult steeds tweemaal
volgens de standaardprocedure gemeten, met een tussenpoos van minimaal 15 seconden,
steeds aan dezelfde arm. De uiteindelijke bloeddrukwaarde is het gemiddelde van beide
metingen. Tijdens het eerste consult wordt de bloeddruk aan beide armen gemeten. Bij
een verschil van 10 mmHg of meer wordt bij volgende consulten de bloeddruk gemeten
aan de arm waar de hoogste waarde werd gevonden. Bij een SBD > 140 mmHg wordt
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in een tweede consult, ten minste 24 uur later, de bloeddruk opnieuw gemeten. Indien
de gemiddelde waarde van het tweede consult meer dan 10 mmHg hoger is dan die van
het eerste consult, wordt een derde consult overwogen. Het gemiddelde van het laatste
consult is de uitgangswaarde voor de risicoschatting (noot 14).

3.1.2 Laboratorium- en aanvullend onderzoek

Zowel het lipidenspectrum als het glucosegehalte worden nuchter bepaald in veneus bloed.
Het lipidenspectrum omvat het TC, HDL, LDL en triglyceridengehalte. Herhaald meten
is bij patiénten zonder HVZ en zonder DM2 zinvol als op basis van een eenmalige meting
de risicoschatting juist rond de behandelgrens uitkomt (noot 15). De TC/HDL-ratio wordt
gebruikt voor de risicoschatting, het LDL voor de monitoring van de behandeling.

Er wordt aanbevolen voor de start van behandeling wegens verhoogde bloeddruk het
serumcreatinine- en het serumkaliumgehalte te bepalen. Tevens wordt overwogen de
urine te onderzoeken op de aanwezigheid van microalbuminurie en een ECG te laten
maken (noot 16).

Een sterk verhoogde bloeddruk kan wijzen op onderliggende ziektebeelden, zoals secundaire
hypertensie (bijvoorbeeld ten gevolge van nierfunctiestoornissen). Nader onderzoek naar
secundaire oorzaken van een verhoogde bloeddruk wordt overwogen bij:

« klinische aanwijzingen, zoals tekenen van het syndroom van Cushing;

« sterk verhoogde bloeddruk (SBD > 180 mmHg);

« hypokaliémie (< 3,5 mmol/l);

- vermoeden van een nierfunctiestoornis op grond van het serumcreatininegehalte en
met behulp van de formule van Cockcroft-Gault* geschatte glomerulaire filtratiesnel-
heid < 60 ml/min (bij patiénten jonger dan 6o jaar < 9o ml/min);

« therapieresistentie (niet halen van streefwaarde ondanks gebruik van adequate
dosering (ten minste één doseerstap hoger dan de laagst aanbevolen dosis) van ten
minste drie middelen uit verschillende klassen.

Bij sterk verhoogde cholesterolwaarden (TC > 8 mmol/l of TC/HDL-ratio > 8) wordt aanbe-
volen nadere diagnostiek te verrichten, bijvoorbeeld naar familiaire vetstofwisselingsziekten
(noot 17).

Indien sprake is van een nuchter glucosegehalte > 6,9 mmol/l bestaat er een vermoeden
van diabetes mellitus. De diagnose diabetes mellitus mag pas worden gesteld nadat het
vermoeden daarvan is bevestigd door een afwijkende nuchtere bepaling enkele dagen
later. Voor aanvullende diagnostiek na vaststelling van de diagnose DM2 wordt verwezen
naar de NHG-Standaard Diabetes mellitus type 2.

* formule van Cockcroft-Gault: voor mannen: (140 - leeftijd) x gewicht (in kg) x 1,23 / serumcreatininegehalte,
voor vrouwen: (140 - leeftijd) x gewicht (in kg) x 1,05 / serumcreatininegehalte
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3.2 Risicoschatting

Bij patiénten zonder HVZ en zonder DM2 worden de gegevens uit het risicoprofiel
gebruikt om de hoogte van het 10-jaarsrisico van sterfte door HVZ van de patiént te
schatten. Hiervoor zijn diverse risicofuncties beschikbaar. In eerdere richtlijnen werd
met behulp van de Framingham-risicofunctie het risico van sterfte en morbiditeit
door HVZ geschat. In navolging van de Europese richtlijn worden in deze richtlijn de
SCORE-risicofunctie en de daarop gebaseerde tabellen gebruikt (noot 18). Dit is een
recent ontwikkelde functie, gebaseerd op longitudinaal onderzoek onder ruim 200.000
personen zonder coronaire hartziekten in twaalf Europese cohortonderzoeken. In de
SCORE:-risicofunctie wordt de hoogte van het risico van sterfte door HVZ in tien jaar
geschat. In diverse landen in Furopa, waaronder Nederland, is de risicofunctie aangepast
met behulp van specifieke nationale cijfers. In Nederland is dit gedaan met de gegevens
uit het Regenboogproject (zie ook noot 7).

In de SCORE-risicofunctie zijn de volgende factoren uit het risicoprofiel verwerkt: leeftijd,
geslacht, roken, SBD en TC/HDL-ratio (tabel 1). Voor de schatting van het risico kan
worden uitgegaan van de actuele bloeddruk- en cholesterolwaarden, ook als de patiént
al medicamenteus wordt behandeld. De cijfers in de risicotabel betreffen het risico van
sterfte ten gevolge van HVZ en gelden specifiek voor Nederland.

De SCORE-risicofunctie is niet ontworpen voor gebruik bij patiénten met DM2. Voor
deze categorie patiénten is het gebruik van absolute behandelgrenzen voor bloeddruk en
cholesterol verdedigbaar (zie paragraaf 4.2.1.2) (noot 19, noot 6).

De SCORE-risicofunctie geeft geen informatie over het 10-jaarsrisico van morbiditeit ten
gevolge van HVZ. Een van SCORE afgeleide berekening van het risico van morbiditeit
is gepresenteerd in bijlage 2.

Toelichting bij het gebruik van de risicotabel

+ Het 10-jaarsrisico van sterfte door HVZ wordt uitgedrukt in een percentage en afgelezen
op basis van leeftijd, geslacht, rookstatus en actuele SBD en TC/HDL-ratio.

« Bij additionele risicofactoren, zoals een belaste familieanamnese, ongezond voedings-
patroon, weinig lichamelijke activiteit en een BMI > 30 kg/m” of middelomtrek > 102 cm
bij mannen en > 88 cm bij vrouwen, is het risico van HVZ hoger dan in de tabel is aange-
geven. Hoeveel hoger is niet bekend voor de Nederlandse populatie.

+ De tabel kan worden gebruikt om het effect van wijzigingen in het risicoprofiel
globaal te schatten, bijvoorbeeld indien zou worden gestopt met roken of als andere
risicofactoren zouden worden gereduceerd. Dit effect wordt echter niet direct maar
geleidelijk in de loop der jaren bereikt (noot 20).

« Het verloop van een risico in de tijd wordt duidelijk door het huidige risico van een
jonge patiént met een bepaalde TC/HDL-ratio en SBD te vervolgen naar een hogere
leeftijdsgroep.

21



CARDIOVASCULAIR RISICOMANAGEMENT 2006

« De kleurcodering kan tevens worden gebruikt om de globale indicaties voor medica-
menteuze behandeling te stellen (zie paragraaf 1.2 en 4.2.1.3):
H- leefstijladviezen; doorgaans geen medicamenteuze behandeling.
= leefstijladviezen; overweeg medicamenteuze behandeling bij additionele risico-
factoren.
H- leefstijladviezen; meestal medicamenteuze behandeling.

Tabel 1 Sterfterisico voor patiénten zonder HVZ en zonder DM2

De cijfers geven een schatting van de hoogte van het 10-jaarsrisico (%) van sterfte door HVZ in Nederland voor
niet-rokende en rokende vrouwen en mannen van 65, 60, 55, 50 en 40 jaar met behulp van de SCORE-risicofunctie.

Vrouwen Mannen
Niet-rookster Rookster Niet-roker Roker
SBD Leeftijd
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Totaal cholesterol/HDL-cholesterolratio

- 0-4% risico van sterfte door HVZ
5-9% risico van sterfte door HVZ

. >10% risico van sterfte door HVZ
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Beleid

Het vaststellen van het beleid vindt plaats in samenspraak met de patiént, met inacht-
neming van de hoogte van het risico van HVZ, de specifieke omstandigheden van de
patiént en met erkenning van diens eigen verantwoordelijkheid. Het is van belang een
goed gemotiveerde keuze te maken, omdat het gewenste effect van de behandeling alleen
bij langdurige therapietrouw haalbaar is.

4.1 Niet-medicamenteuze behandeling

Aan alle patiénten met HVZ, DM2 of een 10-jaarsrisico van sterfte door HVZ 2> 5%

worden de volgende leefstijladviezen gegeven:

+ Niet roken. Methoden om te stoppen met roken staan beschreven in de CBO-richtlijn
Behandeling van tabaksverslaving uit 2004 (noot 21). Het wordt aanbevolen het rookgedrag
regelmatig te bespreken met de patiént.

« Voldoende bewegen, bij voorkeur ten minste vijf dagen per week 30 minuten per dag
fietsen, stevig wandelen, tuinieren enzovoort (noot 22).

« Gezond eten, waarbij de volgende punten van belang zijn (noot 23):

- Gebruik minder dan 10 energieprocenten verzadigd vet en minder dan 1 energie-
procent transvet.

- Eet minimaal eenmaal en bij voorkeur tweemaal per week (vette) vis.

- Gebruik per dag minimaal 200 gram groente en 2 stuks fruit.

- Beperk het gebruik van zout tot maximaal 6 gram per dag.

« Beperk het gebruik van alcohol. Voor vrouwen geldt een maximum van twee glazen
per dag, voor mannen een maximum van drie glazen per dag (noot 24).

« Zorgvoor een optimaal gewicht, dat wil zeggen een BMI < 25 kg/m”* of middelomtrek
van < 8o cm voor vrouwen en < 94 cm voor mannen (noot 25). Voor een effectieve
gewichtsreductie is zowel uitbreiding van lichamelijke activiteiten als aanpassing van
het voedingspatroon van belang.

Voor het aanpassen van de leefstijl en het voedingspatroon worden met de patiént
concrete, haalbare veranderdoelen geformuleerd. Hoe de patiént daarbij het best kan
worden ondersteund hangt af van de behoefte van de patiént en de lokale mogelijkheden.
In het algemeen is intensieve ondersteuning van patiénten ter bevordering van een
gezonde leefstijl effectiever dan minder intensieve of geen ondersteuning (noot 26). In de
huisartsenpraktijk kan begeleiding worden aangeboden door praktijkondersteuners (POH).
Gemotiveerde patiénten kunnen worden verwezen naar gespecialiseerde verpleegkun-
digen (nurse practitioners), fysiotherapeuten, diétisten, gedragstherapeuten, stoppen-met-
rokenprogramma’s, cursussen van de thuiszorg of zelfhulpgroepen.
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Voor patiénten met manifeste hartziekten zijn hartrevalidatieprogramma’s beschik-
baar. Hier wordt met ondersteuning van een multidisciplinair team gedurende een
aantal weken intensief gewerkt aan conditieverbetering en het aanleren van een gezonde
leefstijl (noot 27).

Daarnaast kan men de patiént voor meer informatie wijzen op relevante instanties, zoals
de Nederlandse Hartstichting, Stivoro, het Voedingscentrum en de stichting Hoofd Hart
en Vaten (bijlage 5).

4.2 Medicamenteuze behandeling

Voor het bepalen van de indicatie voor medicamenteuze behandeling wordt onderscheid
gemaakt tussen patiénten met HVZ, patiénten met DM2 en patiénten zonder HVZ
en DM2. Meer specifieke aanbevelingen over de keuze en dosering van de medicatie
betreffen de trombocytenaggregatieremmers, antihypertensiva en cholesterolverlagers
(zie paragraaf 4.2.2).

4.2.1 Patiéntencategorieén

4.2.1.1  Patiénten met HVZ

« Aan alle patiénten met HVZ wordt acetylsalicylzuur voorgeschreven, tenzij er een
indicatie is voor orale antistollingstherapie (bijvoorbeeld bij boezemfibrilleren of struc-
turele hartafwijkingen). Bij patiénten met overgevoeligheid voor acetylsalicylzuur kan
clopidogrel worden voorgeschreven (noot 28).

« Patiénten met HVZ en verhoogde bloeddruk (SBD = 140 mmHg) worden behandeld
met antihypertensiva, waarbij de voorkeursgroep afhangt van de aandoening (noot 29).

« Bij patiénten met angina pectoris, doorgemaakt myocardinfarct of hartfalen op basis
van coronaire hartziekte zijn betablokkers geindiceerd.

« Bij patiénten na coronaire revascularisatie (door percutane coronaire interventie of
coronaire chirurgie), na een hartinfarct en patiénten met hartfalen op basis van
coronaire hartziekten wordt de prognose verbeterd met angiotensineconverterend-
enzymremmers (ACE-remmers). Dit effect wordt deels verklaard door de bloeddruk-
verlagende werking en deels door andere mechanismen (noot 29). Behandeling met
ACE-remmers bij deze patiénten is ook geindiceerd als de bloeddruk normaal is.

« Bij patiénten die een herseninfarct of TIA hebben doorgemaakt wordt ook bij een
normale bloeddruk overwogen een bloeddrukverlagende behandeling in te stellen
(noot 30).

- Bij patiénten met HVZ en een LDL > 2,5 mmol/l wordt behandeling met een cholesterol-
verlager (statine) geadviseerd (noot 31).

« Bij patiénten met HVZ en een LDL < 2,5 mmol/l kan een sterk verhoogd risico
(bijvoorbeeld recidiverend hartinfarct, sterk belaste familieanamnese of clustering
van risicofactoren) toch voldoende reden zijn om een statine te overwegen.
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4.2.1.2  Patiénten met DM2

« Patiénten met DM2 en verhoogde bloeddruk (SBD = 140 mmHg) worden behandeld met
antihypertensiva, met als doel zowel het risico van HVZ als het risico van nefropathie te
verlagen.

«  Bij patiénten met DM2 en een LDL > 2,5 mmol/l (of TC > 4,5 mmol/l als het LDL door
een hoog triglyceridengehalte niet te berekenen is) wordt behandeling met een statine
geadviseerd. Bij jonge patiénten met een gunstig risicoprofiel en een goede glykemische
instelling (HbA_ <77%) kan worden overwogen een hogere behandelgrens te hanteren
of de behandeling, in overleg met de patiént, uit te stellen tot latere leeftijd (noot 32).

« Bij patiénten met DM2 en een LDL < 2,5 mmol/l kan een sterk verhoogd risico
(bijvoorbeeld slechte metabole controle, nierfunctiestoornis, sterk belaste familie-
anamnese of clustering van risicofactoren) toch voldoende reden zijn om een statine
te overwegen (noot 32).

«  Wat betreft de glucoseregulatie worden patiénten met DM2 behandeld volgens de
vigerende richtlijnen voor huisartsen en specialisten (bijlage 1). Adequate glucoseregu-
latie is bij hen vooral van belang om microvasculaire complicaties te voorkomen.

4.2.1.3  Patiénten zonder HVZ en DM2

Voor patiénten zonder HVZ en zonder DMz is de beslissing al dan niet medicamen-

teuze behandeling te adviseren vooral afhankelijk van de hoogte van het geschatte risico

van HVZ en van de hoogte van de SBD en de TC/HDL-ratio (tabel 1). Daarnaast worden
de voordelen van preventieve behandeling afgewogen tegen de nadelen, zoals bijwer-
kingen, interacties en kosten van geneesmiddelgebruik. De patiént wordt betrokken
bij de besluitvorming. Bij jonge patiénten moet extra aandacht worden besteed aan de
motivatie voor het (meestal levenslang) gebruik van medicatie en de behandelwinst

(absolute risicodaling) die daarmee wordt bereikt.

« Bij rokers heeft stoppen met roken de voorkeur boven het direct starten met antihyper-
tensiva en/of cholesterolverlagers, omdat daarmee het risico van HVZ al aanzienlijk
wordt verlaagd.

« Bij patiénten met een 10-jaarsrisico van sterfte door HVZ = 10% wordt behandeling
met antihypertensiva en/of statine geadviseerd, tenzij de SBD < 140 mmHg respec-
tievelijk het LDL < 2,5 mmol/l bedragen (noot 33). Indien de SBD > 140 mmHg en het
LDL > 2,5 mmol/l zijn, worden zowel antihypertensiva als cholesterolverlagers voor-
geschreven.

« Bij patiénten met een 10-jaarsrisico van sterfte door HVZ < 10% (op grond van de
risicotabel), wordt medicamenteuze behandeling overwogen bij:

- Dbelaste familieanamnese (eerstegraads familieleden met HVZ voor het zestigste
levensjaar);

- obesitas (BMI > 30 kg/m® of middelomtrek > 88 ¢cm voor vrouwen en > 102 cm
VOOr mannen);

- aanwijzingen voor eindorgaanschade, zoals (micro-)albuminurie, nierfunctie-
stoornissen, of linkerventrikelhypertrofie (noot 16);

+ Patiénten met een SBD > 180 mmHg komen in aanmerking voor behandeling met
antihypertensiva ongeacht de hoogte van het risico van HVZ.
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Het risico van HVZ neemt toe met de leeftijd. Sommige jonge patiénten hebben op
grond de risicotabel een 10-jaarsrisico van HVZ < 5%, maar komen bij een verder onver-
anderd risicoprofiel op latere leeftijd alsnog in aanmerking voor behandeling. Er zijn
geen onderzoeken beschikbaar waaruit blijkt dat de prognose belangrijk verbetert door
langdurige behandeling in de fase waarin het 10-jaars sterfterisico nog kleiner dan 5% is.
Toch kan in bijzondere gevallen worden besloten, in overleg met de patiént, al op jongere
leeftijd te starten met medicamenteuze behandeling (naast het leefstijladvies), bijvoor-
beeld bij een sterk belaste familieanamnese of clustering van risicofactoren.

De in eerdere richtlijnen gehanteerde leeftijdsgrenzen (bijvoorbeeld mannen > 7o jaar en
vrouwen > 75 jaar in de CBO-richtlijn Cholesterol uit 1998) zijn niet meer van toepassing,
omdat uit recent onderzoek is gebleken dat preventieve medicamenteuze behandeling ook
zinvol is bij ouderen (noot 34). Oudere mensen hebben op grond van hun leeftijd echter
vaak een risico van sterfte door HVZ hoger dan 10%, ook al leven ze gezond. Vooral bij
deze groep is een afweging van de voor- en nadelen van medicamenteuze behandeling
noodzakelijk, waarbij polyfarmacie en medicalisering moeten worden voorkomen. Dat
geldt ook voor patiénten met een beperkte levensverwachting, bijvoorbeeld bij ernstig
hartfalen, invaliderend herseninfarct of andere ziekten die blijvende opname in een
verpleeghuis noodzakelijk maken.

4.2.2  Geneesmiddelgroepen

4.2.2.1  Trombocytenaggregatieremmers

Aan alle patiénten met HVZ die niet op grond van comorbiditeit, zoals atriumfibril-
leren of structurele hartafwijkingen, in aanmerking komen voor antistolling, wordt
acetylsalicylzuur (1 dd 8o mg) voorgeschreven (noot 35). Voor doseringen in de acute fase
direct na het ontstaan van een hartinfarct, herseninfarct of TIA, wordt verwezen naar de
vigerende richtlijnen voor huisartsen en specialisten over deze onderwerpen (bijlage 1).
Voor patiénten zonder HVZ is er onvoldoende bewijs om standaardbehandeling met
acetylsalicylzuur te adviseren (noot 36).

4.2.2.2  Antihypertensiva

Alle in Nederland geregistreerde bloeddrukverlagende geneesmiddelen hebben gemiddeld
een vergelijkbaar bloeddrukverlagend effect (noot 37). Bij de keuze voor een specifiek
middel wordt vooral rekening gehouden met de comorbiditeit, specifieke kenmerken van
de patiént en voorgaande ervaringen van de patiént met bloeddrukverlagende middelen
en verder uiteraard met potenti€le bijwerkingen, interacties en contra-indicaties. Bij gelijk-
waardige alternatieven moeten ook de kosten van het geneesmiddel bij de keuze worden
betrokken (bijlage 3).

Bloeddrukverlaging kan het best geleidelijk gebeuren (in enkele maanden), met name
bij ouderen en patiénten met een geisoleerde verhoogde SBD, ernstige HVZ of diabetes
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mellitus. Er wordt gestreefd naar een SBD < 140 mmHg. Voor patiénten met DM2 is
verder verlagen van de SBD zinvol (noot 38).

De keuze van de geneesmiddelgroep(en) wordt als volgt bepaald:

«  Bij patiénten met HVZ en/of DM2 is de voorkeur voor een bepaalde geneesmiddelgroep
afhankelijk van de aandoening (zie ook paragraaf 4.2.1.1). Voor vrijwel alle patiént-
categorieén zijn recente, evidence-based-richtlijnen beschikbaar, waarin het beleid in
meer detail wordt uitgewerkt (bijlage 1).

- Bij patiénten zonder HVZ en zonder DM2 wordt uit kostenoverwegingen geadviseerd
te starten met een diureticum in een lage dosering. Bij aanwezigheid van (micro)-
albuminurie of een verlaagde glomerulaire filtratiesnelheid wordt behandeling met
ACE-remmers of angiotensine-II-antagonisten overwogen. Bij hypokaliémie zijn
thiaziden gecontra-indiceerd als monotherapie. Indien wordt gekozen voor een niet-
kaliumsparend diureticum, wordt na twee weken het serumkaliumgehalte gecontro-
leerd. Bij een kaliumgehalte < 3,5 mmol/l moet in principe onderzoek naar de oorzaak
daarvan worden verricht. Bij ouderen wordt monotherapie met een bétablokker niet
aanbevolen.

Indien de streefwaarde niet wordt bereikt (bij voldoende therapietrouw), wordt aanbe-
volen een middel uit een andere groep toe te voegen. Pas daarna worden de doseringen
van de genoemde middelen één voor één verhoogd. De voorkeur voor het starten in lage
doseringen en het combineren van verschillende geneesmiddelen is gebaseerd op het
feit dat de kans op bijwerkingen door een dergelijk beleid aanzienlijk wordt verlaagd.
Effectieve combinaties met een gunstig bijwerkingenprofiel zijn:

- een diureticum met een bétablokker, ACE-remmer of angiotensine-II-antagonist;

- een betablokker met een (nifedipineachtige) calciumantagonist;

« een ACE-remmer met een calciumantagonist (noot 37).

Bij ouderen heeft een combinatie met een diureticum de voorkeur.

In bijlage 4 is een stappenplan voor de eerste lijn opgenomen voor de behandeling van
patiénten zonder HVZ en zonder DM2 met antihypertensiva.

Tijdens de instelling van de antihypertensieve therapie wordt de bloeddruk twee- tot vier-
wekelijks gecontroleerd. Mocht de SBD, ondanks voldoende therapietrouw en ondanks
toediening van de toegestane dosering aan geneesmiddelen, toch nauwelijks dalen, dan
wordt nadere evaluatie overwogen.

4.2.2.3  Cholesterolverlagers

Voor simvastatine, pravastatine, atorvastatine en in mindere mate fluvastatine is aange-
toond dat zij het risico van (nieuwe manifestaties van) HVZ verminderen (noot 39). Als
bijwerking van statines is myopathie gerapporteerd, hoewel dit niet vaak (0,1-0,5%)
voorkomt (noot 40). Waakzaamheid bij het voorschrijven van statines wordt geadviseerd
bij ouderen, kleine en magere patiénten, patiénten met chronische ziekten die diverse
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organen aantasten (zoals chronische renale insufficiéntie) en patiénten die veel verschillende
medicijnen gebruiken.

Geadviseerd wordt de behandeling te starten met simvastatine (40 mg) of pravastatine
(40 mg). Na enkele weken tot ten hoogste drie maanden wordt het LDL gecontroleerd.
Bij de instelling (titratie) worden voor patiénten met HVZ of DM2 en patiénten zonder
HVZ en zonder DM2 verschillende behandeldoelen gesteld (noot 41):

- Bij patiénten met HVZ of DM2 is de LDL-streefwaarde < 2,5 mmol/l. Indien deze waarde
niet haalbaar is, kan bij patiénten met een sterk verhoogd risico (zie paragraaf 4.2.1.1)
worden overwogen (initieel of in tweede instantie) atorvastatine of eventueel rosuva-
statine voor te schrijven. Van de laatstgenoemde statine zijn nog geen gegevens
beschikbaar die aantonen dat hiermee ook een vermindering van de cardiovasculaire
sterfte en morbiditeit wordt bereikt. Het LDL kan ook worden verlaagd met een choles-
terolresorptieremmer. Er zijn echter nog geen gegevens beschikbaar die aantonen dat
hiermee ook een vermindering van de cardiovasculaire sterfte en morbiditeit wordt
bereikt. Daarnaast zijn er geneesmiddelen verkrijgbaar (fibraten, nicotinezuur) die
het HDL verhogen. Ook hiervoor geldt dat er nog geen consistent gunstig effect op
HVZ is aangetoond. In voorkomende gevallen, bijvoorbeeld bij patiénten met een
HDL < 0,8 mmol/l, kan toch medicamenteuze behandeling worden overwogen.

. Bij patiénten zonder HVZ en zonder DM2 (en een LDL > 2,5 mmol/l) wordt gestreefd
naar een LDL < 2,5 mmol/l of een LDL-daling van ten minste 1,0 mmol/l, tenzij
er sprake is van een fors verhoogd LDL, TC/HDL-ratio of 10-jaarsrisico van HVZ.
Andere statines dan simvastatine en pravastatine worden bij hen vooralsnog niet
aanbevolen, omdat er onvoldoende gegevens zijn over de effecten op harde klinische
eindpunten en over de veiligheid bij patiénten zonder HVZ en zonder DMo2.

Mocht het LDL, ondanks voldoende therapietrouw en ondanks toediening van de toege-

stane dosering aan geneesmiddelen, toch nauwelijks (< 1,0 mmol/l) dalen, dan wordt
nadere evaluatie overwogen.
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Voor een blijvend effect van de niet-medicamenteuze en medicamenteuze behandeling
dient een duidelijke follow-up te worden afgesproken. Het controleschema wordt indivi-
dueel opgesteld, afhankelijk van het risicoprofiel, de (co)morbiditeit en de persoonlijke
wensen. Het is van groot belang bij elk contact te informeren naar de therapietrouw en
daar bij de behandeling rekening mee te houden (noot 42). Bij patiénten die roken is het
belangrijk stoppen met roken te bevorderen door hier regelmatig op terug te komen.

Voor alle patiénten geldt dat er na juiste instelling van de medicamenteuze behandeling

reguliere controle van het risicoprofiel moet plaatsvinden (noot 43).

« Bij patiénten met HVZ of DM2 is stringentere controle aangewezen dan bij patiénten
zonder HVZ en zonder DM2. Voor het controlebeleid bij patiénten met DM2 wordt
verwezen naar de NHG-Standaard Diabetes mellitus type 2.

« Voor patiénten zonder HVZ en zonder DM2 zijn de volgende aanbevelingen van
toepassing:

- Na instelling van de behandeling is jaarlijkse evaluatie van de therapie gewenst,
waarbij tevens wordt nagegaan of er veranderingen hebben plaatsgevonden in het
risicoprofiel (bijvoorbeeld roken, HVZ in de familie, SBD, BMI).

- Bijnierfunctiestoornissen, gebruik van diuretica, ACE-remmers of angiotensine-II-
antagonisten worden ook het serumkalium- en serumcreatininegehalte jaarlijks
gecontroleerd.

- Pogingen om na een goede instelling de medicatie te staken of de dosering te
verlagen worden niet aangeraden (noot 44).

- Aangezien patiénten met een verhoogd risico van HVZ eveneens een verhoogde
kans hebben op diabetes mellitus, wordt aanbevolen eens per drie tot vijf jaar het
nuchtere glucose te bepalen.
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Kennisdocument

Noot 1.  Cijfers over hart- en vaatziekten in Nederland

Hart- en vaatziekten (HVZ) zijn de belangrijkste doodsoorzaak in Nederland. In 2003
overleden in Nederland 47.787 patiénten aan de gevolgen van een HVZ. Het aandeel van
HVZ in de totale sterfte was daarmee 34% (Koek 2004). Het grootste deel van de sterfte
binnen de groep HVZ wordt veroorzaakt door ischemische of coronaire hartziekten (32%),
gevolgd door cerebrovasculaire aandoeningen of beroerten (24%) en hartfalen (12%).

De prevalentie van coronaire hartziekten is bij mannen hoger dan bij vrouwen (51 respec-
tievelijk 33 per 1.000 personen). De prevalentie van cerebrovasculaire aandoeningen is
daarentegen bij mannen en vrouwen ongeveer gelijk (12 per 1.000 personen). De preva-
lentie van HVZ neemt sterk toe met de leeftijd (tabel 2). De cijfers in de tabel zijn afgeleid
van huisartsenregistraties en gestandaardiseerd naar de bevolking van Nederland in
2000 (Volksgezondheid Toekomst Verkenning 2004).

Aneurysma aortae en symptomatisch perifeer vaatlijden komen vooral voor bij 55-plussers
(1-2%). De prevalentie van aneurysma aortae is vier- tot zesmaal zo hoog bij mannen (41 per
1.000 personen van 55 jaar en ouder) als bij vrouwen (7 per 1.000 personen van 55 jaar en
ouder), die van perifeer vaatlijden ongeveer twee keer zo hoog (Volksgezondheid Toekomst
Verkenning 2004, Koek 2005).

Tabel 2 Prevalentie van coronaire hartziekten en cerebrovasculaire aandoeningen in huisartsenregistraties bij

personen van 40 jaar en ouder

Prevalentie van coronaire hartziekten Prevalentie van cerebrovasculaire
(per 1.000 personen) aandoeningen (per 1.000 personen)

leeftijd mannen vrouwen mannen vrouwen

40-44 14 5 1 2

45-49 30 10 4 3

50-54 60 14 10 8

55-59 105 34 14 9

60-64 152 55 29 17

65-69 201 96 38 24

7074 274 152 72 50

7579 322 199 85 67

80-84 326 217 140 8s

85+ 298 21 126 1o
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In de periode 1998-2000 had ongeveer één op de acht volwassenen van 20 tot 60
jaar (mannen 14% en vrouwen 11%) een verhoogd totaal serumcholesterolgehalte
(= 6,5 mmol/l) (Volksgezondheid Toekomst Verkenning 2004). Een verhoogde bloeddruk
(2 140/90 mmHg) komt onder 20- tot 6o-jarigen voor bij 24% van de mannen en 19%
van de vrouwen. Dit is inclusief patiénten die medicatie voor een verhoogde bloeddruk
gebruiken. Bij oudere patiénten (65 tot 85 jaar) heeft 38% van de mannen en 42% van de
vrouwen een bloeddruk boven de 160/90 mmHg en/of gebruikt medicatie voor een te
hoge bloeddruk (Volksgezondheid Toekomst Verkenning 2004).

Bij bepaalde allochtone bevolkingsgroepen komt een aantal risicofactoren vaker voor;
deze groepen lijken ook gevoeliger te zijn voor de gevolgen van die risicofactoren. Zo lijdt
ongeveer 40% van de vrouwen van het negroide ras aan obesitas (BMI > 30) en komen
verhoogde bloeddruk en diabetes mellitus twee- tot driemaal vaker voor bij mensen van
het negroide ras en Hindoestanen (Cappuccio 1997). Diabetes mellitus komt ook acht-
tot tienmaal vaker voor bij Marokkanen (op oudere leeftijd) en Turken (bij vrouwen van
alle leeftijden, bij mannen boven 45 jaar). Het voorkomen van HVZ en ook het medicijn-
gebruik gerelateerd aan HVZ is bij Marokkanen en Turken lager dan in de autochtone
bevolking (odds ratio 0,46 respectievelijk 0,85) (Van Leest 2002).

Hart- en vaatziekten zorgen voor veel verlies aan kwaliteit van leven. Zo ondervinden
jongvolwassenen en patiénten van middelbare leeftijd beperkingen in het lichamelijk
functioneren na het doormaken van een hartinfarct. Ook ervaren zij hun gezondheid
als sterk verminderd en hebben ze relatief veel pijn (De Haes 1997). Oudere patiénten
hebben daarnaast vaak problemen met de geestelijke gezondheid (Visser 1996), bijvoor-
beeld in de vorm van depressies en angsten. In 2000 namen hart- en vaatziekten 22%
van alle disability adjusted life years (DALY’s) voor hun rekening (WHO Europe 2002).
DALY’s geven het totaal aantal jaren aan dat iemand verliest, waarbij het aantal jaren dat
verloren gaat door vroegtijdige sterfte (verloren levensjaren) wordt vermeerderd met het
aantal gezonde jaren dat ‘verloren’ gaat door te leven met een ziekte.

Hart- en vaatziekten leggen een groot beslag op het gezondheidszorgbudget. In 2002
bedroeg het totaal aantal ziekenhuisopnames in Nederland in verband met HVZ 2772.275
(Koek 2004). Dit is 18% van het totaal aantal ziekenhuisopnames in Nederland. Binnen
de groep van HVZ-patiénten werden de meeste opnames verricht in verband met ische-
mische hartziekten (31%) en cerebrovasculaire aandoeningen (11%).

Noot 2. Pathofysiologie van hart- en vaatziekten

De hart- en vaatziekten die in deze richtlijn worden besproken zijn het gevolg van athero-
sclerose. Atherosclerose wordt gekenmerkt door veranderingen van de wand van de
bloedvaten met lokale ophoping (atherosclerotische plaques) van onder meer lipiden en
polysachariden. In feite is dit een ‘normaal’ verouderingsproces, dat echter bij sommigen
versneld verloopt. Het proces is niet lineair, maar verloopt in afwisselend stabiele en
instabiele fasen (Bertrand 2002).

Bij geleidelijke progressie van atherosclerose zal allereerst de buitendiameter van de
vaten toenemen, zonder vermindering van het lumen (Glagov 1987). Pas later zal de
inwendige diameter kleiner worden, waardoor de bloedstroom kan worden beperkt.
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Angiografisch kunnen dan vaatvernauwingen zichtbaar worden gemaakt, waarbij moet
worden aangetekend dat het ziekteproces veel uitgebreider is en zich niet beperkt tot de
zichtbare vernauwingen.

Als gevolg van een ontstekingsproces in de vaatwand, dat nog niet geheel wordt begrepen,
kan de bindweefselkap die een atherosclerotische plaque afdekt, worden aangetast. Dit
gaat samen met en wordt wellicht veroorzaakt door een vermindering van de functie van
het endotheel boven de plaque. Endotheelbeschadiging en/of een fissuur dan wel ruptuur
van de plaque, als gevolg van dit ontstekingsproces, kan leiden tot plaatjesaggregatie en
trombusvorming, waardoor het vat plotseling verder wordt vernauwd of zelfs geheel afge-
sloten.

Angina pectoris ontstaat als de zuurstofbehoefte van het myocard tijdelijk groter is dan
het zuurstofaanbod. Meestal is een belangrijke lokale vernauwing van één of meer krans-
vaten hiervan de oorzaak. Een acuut coronair syndroom ontstaat door endotheelbescha-
diging, plaquefissuur of -ruptuur met lokale trombose. Bij een deel van de patiénten leidt
dit tot klachten, veelal in rust, maar zonder beschadiging (necrose) van de hartspier. Er
is dan sprake van onstabiele angina pectoris. Bij andere patiénten is er wel necrose van
een deel van de hartspier en is sprake van een hartinfarct.

De verschillende risicofactoren voor HVZ beinvloeden bovenstaande processen en
vergroten daarmee de kans op HVZ. Bij de preventie en behandeling van HVZ wordt
gepoogd de risicofactoren in gunstige zin te beinvloeden.

Gezien de complexiteit van het atherosclerotische proces is het begrijpelijk dat er, naast
algemene gezondheidbevorderende maatregelen, verschillende geneesmiddelen zijn die de
kans op atherosclerotische complicaties kunnen verminderen: middelen die de bloeddruk
verlagen, middelen die de hartfrequentie vertragen, middelen die het vasculaire ontste-
kingsproces remmen, middelen die de ophoping van lipiden tegengaan, middelen die de
endotheelfunctie beschermen en middelen die lokale trombose tegengaan.

Noot 3. Uitgangspunten voor medicamenteuze behandeling

Vergeleken met eerdere richtlijnen (NHG-Standaard Cholesterol 1999, CBO-richtlijn
Cholesterol 1998, NHG-Standaard Hypertensie 2003) is de drempel voor behandeling
weliswaar verlaagd, maar het gaat daarbij in eerste instantie om niet-medicamenteuze
advisering en begeleiding. De indicatie voor medicamenteuze behandeling hangt af van
de hoogte van het geschatte risico en de afweging van de verwachte winst van de behan-
deling en de nadelen van potenti€le bijwerkingen en medicalisering. Er is geen absolute
drempel waarboven medicamenteuze behandeling voor alle patiénten wordt aanbe-
volen. Het beleid wordt op de individuele patiént afgestemd, waarbij ook rekening wordt
gehouden met de leeftijd, levensverwachting, additionele risicofactoren en motivatie. Bij
oude patiénten en patiénten met een verminderde levensverwachting door comorbiditeit
is een hogere behandelgrens te verkiezen.
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Noot 4. Ondergrens voor medicamenteuze behandeling

In de Europese richtlijn is een 10-jaarsrisico van sterfte door HVZ van 5% of meer
onderdeel van de definitie van verhoogd risico van HVZ (Third Joint Task Force 2003).
Beneden deze grens wordt medische behandeling in het algemeen niet zinvol geacht,
omdat de absolute risicovermindering dan hooguit 2% bedraagt. Dat wil zeggen dat
er, uitgaande van een relatieve risicoreductie van 25-30%, ten minste vijftig patiénten
gedurende 10 jaar zouden moeten worden behandeld om één cardiovasculair event te
voorkomen (NNT=50-67). Gezonde, niet rokende mannen ouder dan 65 jaar en vrouwen
ouder dan 770 jaar hebben alleen al op grond van hun leeftijd een risico van sterfte door
HVZ van meer dan 5%.

Noot 5. Hoog risico van HVZ bij patiénten met HVZ

Patiénten met HVZ hebben een aanzienlijk grotere kans op een nieuw (cardio)vasculair
incident dan patiénten zonder HVZ. Zo hebben patiénten die een TIA of een herseninfarct
met beperkte restverschijnselen hebben doorgemaakt, onbehandeld een kans van 12% op
een herseninfarct met blijvende uitval in het eerste jaar, gevolgd door 7% in latere jaren.
Dat is ongeveer zevenmaal het risico van mensen van dezelfde leeftijd zonder een dergelijke
voorgeschiedenis (Warlow 1992, Adams 1984).

Uit Nederlands onderzoek naar de prognose van patiénten met een eerste ziekenhuis-
opname wegens een acuut hartinfarct (n=21.565) bleek na vijf jaar 68% van de mannen
en 55% van de vrouwen nog in leven te zijn (Koek 2004). In bijna de helft van de gevallen
was het acute hartinfarct de belangrijkste doodsoorzaak (46%). Een voorgeschiedenis
met HVZ (v66r het optreden van het acute hartinfarct), ging gepaard met een 47%
hogere kans op sterfte in de periode van vijf jaar na het hartinfarct. Ook bij personen
met angina pectoris is het risico van een nieuw (cardio)vasculair incident hoog; op
basis van de gegevens van het Framingham-onderzoek wordt het 10-jaarsrisico voor het
optreden van een hartinfarct en/of cardiale sterfte geschat op 45% voor mannen en 25%
voor vrouwen (Orencia 1993). Het is waarschijnlijk dat de huidige situatie in Nederland
gunstiger is, omdat de prognose van coronaire hartziekten sinds begin jaren negentig
is verbeterd als gevolg van preventieve behandeling met aspirine, betablokkers, ACE-
remmers en statines en door coronaire revascularisatie.

Noot 6. Verhoogd risico van HVZ bij patiénten met DM2

Patiénten met diabetes mellitus hebben een twee- tot vijfmaal hogere mortaliteit als gevolg
van atherosclerose dan patiénten zonder diabetes mellitus (DECODE 1999, Stamler 1993a,
Manson 1991, Rastenyte 1996, De Vegt 1999). Dit is de reden dat in de Europese richtlijn
patiénten met diabetes mellitus als een hoogrisicogroep worden beschouwd, net als de
patiénten met HVZ (Third Joint Task Force 2003).

Toch is het risico van (cardio)vasculaire aandoeningen bij diabetespatiénten zonder HVZ
gemiddeld lager dan bij patiénten met HVZ. In een Schots cohort van 13.393 patiénten
was het risico van cardiovasculaire sterfte bij diabetespatiénten zonder doorgemaakte

33



CARDIOVASCULAIR RISICOMANAGEMENT 2006

hartziekten ongeveer eenderde van dat van patiénten met doorgemaakte coronaire hart-
ziekten. Het risico van totale sterfte was minder verlaagd (0,75) (Evans 2002). Dit werd
bevestigd in het ARIC-onderzoek (cohortonderzoek, n=13.790), waaruit bleek dat het
risico van zowel sterfte als morbiditeit door HVZ bij diabetespatiénten zonder een eerder
doorgemaakt myocardinfarct ongeveer de helft was van dat bij niet-diabetespatiénten met
een doorgemaakt hartinfarct (Lee 2004).

Om voor Nederlandse patiénten met diabetes mellitus een inschatting te maken van het
gemiddelde risico van HVZ zijn de gegevens van het Hoorn-onderzoek nader geanaly-
seerd. Dit was een bevolkingsonderzoek naar diabetes mellitus bij 2.848 patiénten van
50 tot 775 jaar, dat van 1989 tot 1992 in de gemeente Hoorn werd uitgevoerd. Met behulp
van de Framingham-risicofunctie bleek het geschatte 10-jaarsrisico van sterfte of morbi-
diteit door HVZ minder dan 20% te zijn bij 13% van de mannen en 26% van de vrouwen
met diabetes (schriftelijke mededeling, Dekker). Bij jongere patiénten met diabetes zal de
proportie met een lager risico hoger zijn. Het relatief weinig verhoogde risico van HVZ
bij mensen met diabetes werd onlangs ook vastgesteld in een cohort van ruim 1.000
diabetespatiénten in Zwolle met een bredere leeftijdsverdeling (20-100 jaar). Hierbij
werd op grond van de verhouding tussen het aantal overleden diabetespatiénten (n=33;5)
en het verwachte aantal overledenen (n=180) het mortaliteitsrisico van diabetespatiénten
geschat op 1,86 (95%-BI 1,66-2,006) in vergelijking met personen zonder diabetes (schrif-
telijke mededeling Bilo).

Noot 7. Indicatie van risicoschatting bij patiénten zonder HVZ en DM2

De Europese richtlijn geeft geen grenswaarden (van leeftijd, bloeddruk, cholesterol)
waarboven risicoschatting wordt geadviseerd (Third Joint Task Force 2003). Wel is duidelijk
dat het kosteneffectiever is alleen bij patiénten die al bekend zijn met een of meer risico-
factoren het risico te bepalen dan bij iedereen. Diagnose- en behandelstrategieén die
patiénten prioriteren op basis van de hoogte van hun risico van HVZ, kunnen de
benodigde tijd zodanig reduceren dat, tegen dezelfde kosten, meer patiénten behandeld
en meer HVZ kunnen worden voorkomen (Marshall 2002). Daarnaast hebben risicover-
lagende interventies, zoals medicamenteuze behandeling, het meeste effect bij patiénten
met een hoog risico van HVZ (Smith 1993).

Op grond van haalbaarheidsoverwegingen heeft de werkgroep gekozen voor grens-
waarden voor bloeddruk (SBD = 140 mmHg) en cholesterol (TC 2 6,5 mmol/]) die boven
het landelijk gemiddelde in Nederland liggen en voor de combinatie van leeftijd (mannen
> 50 jaar, vrouwen 2 55 jaar) en roken. Patiénten met risicofactoren hoger dan deze
grenswaarden zullen gemiddeld een hoger risico van HVZ hebben dan de rest van de
bevolking en in aanmerking kunnen komen voor preventieve behandeling.

Bij de bepaling van de gemiddelde bloeddruk- en cholesterolwaarden voor de Nederlandse
bevolking werd gebruikgemaakt van resultaten uit het Regenboogproject (RIVM 2o0o01).
Hieruit bleek dat in Nederland de gemiddelde systolische bloeddruk (SBD) voor 12- tot
79-jarige mannen 133 mmHg bedroeg en voor 12- tot 79-jarige vrouwen 126 mmHg. Het
gemiddelde TC-gehalte bij deze leeftijdscategorie was 5,1 mmol/l voor mannen en 5,2 mmol/l

34

FOLLOW-UP

voor vrouwen. Voor het bepalen voor de grenswaarde van de leeftijd in combinatie met
roken werd gebruikgemaakt van de risicotabel in deze richtlijn (tabel 1). Hieruit kan
worden opgemaakt dat het 10-jaarsrisico van sterfte door HVZ de grens van 5% kan
gaan overschrijden bij rokende mannen van 50 jaar en ouder en bij rokende vrouwen
van 55 jaar en ouder.

Noot 8. Patiénten met metabool syndroom
De term ‘metabool syndroom’ wordt gebruikt om aan te geven dat er vaak een clustering
van risicofactoren is. Er is echter geen algemeen geaccepteerde definitie van metabool
syndroom, dat ook wel ‘insulineresistentiesyndroom’ wordt genoemd. De meest gebruikte
definitie, zoals in de richtlijnen van de Nederlandsche Internisten Vereeniging (Banga
2005), is die van het Adult Treatment Panel III (ATP3) van het Amerikaanse National
Cholesterol Education Program (NCEP 2001). Volgens deze definitie wordt de diagnose
metabool syndroom gesteld, als sprake is van drie of meer van de volgende criteria:
« abdominale obesitas, gedefinieerd als een middelomtrek > 102 cm (mannen) of > 88 cm
(vrouwen);
« hypertriglyceridemie, een serumtriglyceridegehalte > 1,7 mmol/l;
« een HDL-serumcholesterolgehalte <1,0 mmol/l (mannen) of < 1,3 mmol/l (viouwen);
- hypertensie, gedefinieerd als bloeddruk > 130/85 mmHg;
- een nuchter serumglucosegehalte > 6,1 mmol/L.
Door de hoge prevalentie van overgewicht en inactieve levensstijl komt het metabool
syndroom veel voor bij de westerse bevolking. Bij de Finse bevolking wordt de prevalentie
bij patiénten boven de 40 jaar geschat op 10% (Lakka 2002, Ford 2002). Geschat wordt
dat in Nederland de prevalentie van het metabool syndroom (volgens de ATP3-definitie)
bij 50- tot 75-jarigen zonder diabetes en HVZ op 23% ligt (De Vegt 2001).
In een prospectief Fins cohortonderzoek met een follow-up van 11 jaar was het relatief
risico van cardiovasculaire mortaliteit bij mannen tussen de 42 en 6o jaar met het
metabool syndroom 2,9 tot 4,2 (athankelijk van de gebruikte definitie), na correctie
voor conventionele cardiovasculaire risicofactoren (Lakka 2002). De verhoogde cardio-
vasculaire mortaliteit was ook aanwezig bij mannen met het metabool syndroom zonder
diabetes of HVZ (Lakka 2002, Liese 1998, Selby 1991).
Door behandeling van de bloeddruk en het cholesterolgehalte tot het aanbevolen
niveau kan ongeveer 50% van de HVZ bij mensen met het metabool syndroom worden
voorkomen, zoals is aangetoond in een cohortonderzoek van 16,5 miljoen patiénten met
het metabool syndroom die gedurende 10 jaar zijn gevolgd (Wong 2003).
Hoewel de definitie van het metabool syndroom qua risicofactoren en afkappunten niet
geheel overeenkomt met de ingangscriteria voor de bepaling van het risicoprofiel, bestaat
er ook overlap, met name met betrekking tot de risicofactoren bloeddruk en cholesterol.
Naar verwachting komen de meeste patiénten met het metabool syndroom volgens deze
criteria in aanmerking voor het bepalen van het risico van HVZ. Indien vervolgens de
risicofactoren worden behandeld, leidt dit tot een aanzienlijke daling van het aantal
HVZ. Daarom heeft het apart onderscheiden van patiénten met metabool syndroom
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in het kader van cardiovasculair risicomanagement weinig meerwaarde (Kahn 20053).
De diagnose metabool syndroom leidt naar verwachting niet tot specifieke interventies
anders dan vermeld in de richtlijn.

Noot 9. (Alleen) systolische bloeddruk voor schatten van risico van HVZ

Als ingangsrisicofactor voor het opstellen van het risicoprofiel geldt een systolische
bloeddruk >140 mmHg. Voor het schatten van de hoogte van het risico van HVZ wordt
eveneens alleen de SBD gebruikt. Hiervoor zijn twee redenen aan te wijzen. Ten eerste
gaat een verhoogde DBD vrijwel altijd samen met een verhoogde SBD (Lloyd-Jones 1999).
Een geisoleerde verhoogde DBD (verhoogde DBD bij normale SBD) komt zelden voor,
terwijl een geisoleerde verhoogde SBD (verhoogde SBD bij normale DBD) wel regelmatig
voorkomt, vooral bij ouderen (Koek 2004). Daarnaast toonden diverse onderzoeken aan
dat de SBD het risico van HVZ beter voorspelt dan de DBD (Kannel 1971, Stamler 1993b,
Neaton 1992), ook bij patiénten van middelbare leeftijd (Benetos 2002).

Noot 10. TC/HDL-ratio voor schatten van risico van HVZ

Een verhoogd TC, met name een verhoogd LDL, is een belangrijke risicofactor voor het
optreden van HVZ. Daarnaast werd in diverse prospectieve epidemiologische onder-
zoeken een sterk omgekeerd verband gevonden tussen de concentratie van HDL en het
risico van HVZ (MRFIT 1986, Gordon 1986, Castelli 1986, Jacobs 1990, Assman 1992).
Vooral indien, naast een verlaagde HDL, de LDL- of triglycerideconcentratie in het bloed
verhoogd is, is het risico van HVZ sterk verhoogd. (Assman 1992, Manninen 1992).
Daarom wordt voor het opstellen van het risicoprofiel het lipidenspectrum bepaald, dat
wil zeggen TC, LDL, HDL en triglyceriden (niet de apolipoproteinen).

Het SCORE-model biedt twee mogelijkheden voor het creéren van een risicotabel voor
HVZ: één op basis van het TC en één op basis van de TC/HDL-ratio. In deze richtlijn is
gekozen voor de TC/HDL-ratio. Deze reflecteert immers het hoge risico bij de combinatie
van een hoog TC of hoog LDL met een laag HDL. Dit werd bevestigd in een onderzoek naar
de sensitiviteit en specificiteit van beide parameters ten aanzien van het ontwikkelen van
coronaire hartziekten. Hoewel beide parameters dezelfde specificiteit hadden (76%), was
de sensitiviteit van de ratio beduidend hoger (58% versus 47% voor het TC) (Grover 1995).
Ook in een eerder onderzoek is aangetoond dat de TC/HDL-ratio een betere voorspeller
voor coronaire hartziekten is dan het TC (Grover 1994). Het effect van de medicamenteuze
therapie wordt daarentegen beoordeeld aan de hand van het LDL (noot 41).

Noot 11. Definitie van belaste familieanamnese voor HVZ

Een belaste familieanamnese is geassocieerd met een toename van het risico van HVZ
(RR=1,4-2,1), dat groter wordt naarmate de HVZ bij het familielid op jongere leeftijd is opge-
treden (Sesso 2001, Jousilahti 1997). Er bestaat echter geen algemeen geaccepteerde definitie
van een belaste familieanamnese. De meeste definities gaan uit van twee criteria: familie-
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leden hebben een HVZ gekregen voor een bepaalde leeftijd en de aangedane patiénten zijn
familie in een bepaalde graad. In deze richtlijn wordt een familieanamnese gedefinieerd
als belast indien een vader, moeder, broer of zus voor het 60° levensjaar een HVZ heeft
gekregen.

Noot 12. Body mass index en middelomtrek als risicofactor voor HVZ

De Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) beveelt de body mass index (BMI) aan voor
classificatie van overgewicht (BMI 25,0-29,9 kg/m®) en obesitas (BMI = 30,0 kg/m?)
(WHO 2000). Daarentegen lijkt bij mensen ouder dan 55 jaar de middelomtrek een
betere voorspeller van het sterfterisico (Visscher 2001). Deze is een maat voor de hoeveel-
heid abdominaal (visceraal plus subcutaan) vet, die naast de BMI een additioneel gezond-
heidsrisico weergeeft (Depres 2001). Bij vrouwen spreekt men van een toegenomen
middelomtrek indien deze > 8o cm is, bij mannen > 94 cm. Bij een middelomtrek > 88 cm
bij vrouwen en > 102 cm bij mannen is het risico van morbiditeit duidelijk verhoogd
(Lean 1995). Bij de identificatie van cardiovasculaire risicofactoren hebben zowel de BMI
als de middelomtrek een plaats (Snijder 2000).

Het relatieve risico van obesitas op het optreden van myocardinfarct en herseninfarct
wordt bij vrouwen geschat op 3,2 respectievelijk 1,3 en bij mannen op 1,5 respectievelijk
1,3 (National Audit Office 2001). Obesitas draagt vooral bij aan het ontstaan van DMa2:
het relatieve risico bij vrouwen is 12,7 en bij obese mannen 5,2.

Noot 13. (Beperkte) rol van andere risicofactoren

In het risicoprofiel is een aantal factoren niet opgenomen. Hieronder worden de over-
wegingen besproken.

Een verhoogd plasmahomocysteinegehalte wordt in verband gebracht met een verhoogd
risico van HVZ, waarbij het risico vergelijkbaar lijkt met dat van een verhoogd choleste-
rolgehalte en roken (Graham 1997). Een plasmahomocysteinebepaling kan dus worden
gebruikt om het risico van HVZ te preciseren. Men moet zich echter realiseren dat
recente onderzoeken hebben aangetoond dat verlaging van het plasmahomocysteine-
gehalte met foliumzuur of andere B-vitaminen geen vermindering geeft van het risico
van HVZ (Bgnaa 2006, Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) 2 Investigators
2000, Lange 2004, Toole 2004, Baker 2002, Schnyder 2002).

Voor het high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) geldt iets vergelijkbaars. Verhoogde
gehaltes hs-CRP zijn geassocieerd met een verhoogd risico van HVZ (Ridker 1998).
Gesuggereerd wordt dat statines naast het cholesterol ook het hs-CRP kunnen verlagen
(Ridker 2005, Ridker 2001). Specifieke maatregelen gericht op het hs-CRP zijn niet
beschikbaar (Third Joint Task Force 2003).

Nierfunctiestoornissen en verhoogde albumine-excretie gaan gepaard met een verhoogd
risico van nierinsufficiéntie en van HVZ (zie ook noot 16). Gebruik van deze factoren
voor risicoschatting in het algemeen wordt niet aanbevolen, maar bij aanwezigheid van
verhoogde bloeddruk of DM2 wel.

37



CARDIOVASCULAIR RISICOMANAGEMENT 2006

De enkel-armindex is een maat die informatie geeft over perifeer arterieel vaatlijden.
Hoewel de aanwezigheid van perifeer arterieel vaatlijden sterk gerelateerd is aan de
ontwikkeling van angina pectoris, myocardinfarct of herseninfarct (Hiatt 2001, Newman
1993, Ogren 1993, Vogt 1993, Criqui 1992, McKenna 1991), is de aanvullende waarde
van de enkel-armindex voor risicostratificatie nog onvoldoende helder voor toepassing in
deze generieke richtlijn (Third Joint Task Force 2003).

Linkerventrikelhypertrofie (LVH) is een onafhankelijke risicofactor voor HVZ (Kannel
1992, Levy 1990). Echocardiografie is sensitiever dan een ECG om LVH vast te stellen
en het risico van HVZ te voorspellen (Third Joint Task Force 2003).

Naast de bovengenoemde factoren spelen ook trombogene factoren een rol. Het complexe,
dynamische proces van hemostase, stolling en fibrinolyse is uitgebreid onderzocht.
Afwijkingen van belangrijke componenten van dit proces worden in verband gebracht
met het ontstaan van HVZ, bijvoorbeeld fibrinogeen, D-dimeerantigeen en plasmino-
geen (Salomaa 2002, Danesh 2001, Yarnell 1991). Er is meer onderzoek nodig om te
bepalen in hoeverre deze trombogene risicofactoren daadwerkelijk bijdragen aan het
cardiovasculaire risico.

Noot 14. Instructies voor bepalen van de bloeddruk

In vorige hypertensierichtlijnen werd veel nadruk gelegd op een nauwkeurige vaststel-
ling van de bloeddruk om overbehandeling zo veel mogelijk te voorkomen. Om die reden
werd geadviseerd de bloeddrukmeting diverse malen te herhalen. Herhaald meten van
de bloeddruk geeft een nauwkeuriger beeld van de werkelijke bloeddruk dan eenmalig
meten. Een eenmalige meting van de bloeddruk zonder correctie voor within person
variability geeft een gemiddelde overschatting van 29% van het aantal patiénten met
verhoogde bloeddruk (Klungel 2000). Uit een onderzoek naar herhaald meten van de
bloeddruk blijkt dat indien de bloeddruk negenmaal wordt gemeten zonder tot behande-
ling over te gaan, er vooral een groot verschil bestaat tussen de eerste en de tweede meting.
Tussen de rest van de metingen zijn geen significante verschillen aangetoond. Hoe hoger
de waarde van de eerste meting was, hoe kleiner het verschil met de andere metingen
(Brueren 1997).

Bij medicamenteuze behandeling is niet zozeer de exacte hoogte van de afzonderlijke
risicofactoren van belang, maar juist het totale risico van HVZ (Conroy 2003, Anderson
1991a). Aangezien dit risico wordt bepaald aan de hand van diverse risicofactoren, zullen
eventuele meetfouten bij een individuele risicofactor het totale geschatte risico van HVZ
slechts beperkt beinvloeden. Tot slot is het op zijn minst aannemelijk dat ook verlaging
van normale waarden gezondheidswinst oplevert (Heart Protection Study Collaborative
Group 2002, Lewington 2002); er zijn derhalve geen aanwijzingen dat eventuele over-
behandeling vanwege een enigszins te hoog geschatte bloeddruk schadelijke effecten
zou hebben. Om die reden is besloten het aantal metingen dat nodig is voor een bloed-
drukbepaling te reduceren.

Desgewenst kan de patiént zelf zijn bloeddruk meten, mits hij daarbij gebruikmaakt
van een gevalideerde en gekalibreerde bloeddrukmeter. Bij zelfmeting gelden drempel-
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waarden die vijf mmHg lager liggen dan de spreekkamerbloeddruk, dus 135/85 mmHg
in plaats van 140/9o0 mmHg (Walma 2003, Banga 2005). Een grote discrepantie tussen
de thuis- en spreekkamermeting kan een indicatie zijn voor 24 uur ambulante meting.
Dat geldt ook voor een ongebruikelijke variatie van de spreekkamerbloeddruk of een
hoge spreekkamerbloeddruk in afwezigheid van eindorgaanschade (Banga 20053).

Noot 15. Instructies voor bepalen van het lipidenspectrum

Voor correcte risicoclassificatie en controle van patiénten dient de bepaling van het
lipidenspectrum te worden uitgevoerd door gestandaardiseerde laboratoria. De systema-
tische analysefout dient te worden geminimaliseerd, bij voorkeur door standaardisatie ten
opzichte van de referentiemethoden van de Centers for Disease Control and Prevention
(CDC 2004). Periodieke controle van de lipidenbepalingen is in Nederland structureel
geregeld in het externe kwaliteitscontroleprogramma van de Stichting Kwaliteitszorg
Medische Laboratoria (Baadenhuijsen 2005), waarvan juistheidsverificatie een vast
onderdeel uitmaakt.

De biologische intra-individuele variatie voor TC, HDL en LDL is gemiddeld 6-8% (met
uitersten van 2-15%). Voor de triglyceridenconcentratie is deze variatie beduidend groter:
gemiddeld 24%, met uitersten van 5-74% (National Cholesterol Education Program
Working Group on Lipoprotein Measurements 1995). De preanalytische variatie neemt af
bij een nuchtere bepaling (na twaalf uur vasten). Daarnaast kan de analytische meetfout
worden verminderd door herhaald te meten. Tweemaal meten vermindert de totale
meetfout voor de cholesterolwaarden met 2-3% en voor de triglyceriden met 7%. Voor een
inschatting van het risico van HVZ is één meting meestal voldoende, Voor een nauw-
keurige inschatting van de werkelijke bloedspiegels wordt aanbevolen ten minste twee
seri€le monsters af te nemen binnen een periode van acht weken, met een interval van
minimaal een week (schriftelijke mededeling Cobbaert).

Noot 16. Aanvullend onderzoek bij verhoogde bloeddruk

Bij een sterk verhoogde bloeddruk en bij therapieresistentie is de kans op onderliggende
pathologie groter. Voorbeelden hiervan zijn nierarteriestenose, nefrogene aandoeningen,
zoals nefritis of polycysteuze nieren, en endocriene aandoeningen, zoals hyperaldos-
teronisme (Stewart 1999). Bij nefrogene aandoeningen is het serumcreatininegehalte
meestal verhoogd en bij hyperaldosteronemie is het serumkaliumgehalte meestal
verlaagd. Normale waarden sluiten deze aandoeningen niet geheel uit (Kumar 1990).
Vooral bij jongere patiénten met kort bestaande verhoogde bloeddruk is het van belang
oorzaken van secundaire hypertensie uit te sluiten voordat tot langdurige behandeling
ter preventie van HVZ wordt overgegaan.

De informatie over het serumcreatinine- en het serumkaliumgehalte, de aanwezigheid
van microalbuminurie (in het algemeen: verhoogde albumine-excretie) en tekenen van
linkerventrikelhypertrofie hebben zowel diagnostische als prognostische betekenis en
therapeutische consequenties.
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Diagnostische waarde. Een verlaagde glomerulaire filtratiesnelheid (geschat op basis van
het serumcreatinine en de formule van Cockcroft-Gault) en microalbuminurie, respec-
tievelijk hypokaliémie kunnen wijzen op nefrogene respectievelijk mineralocorticoide
hypertensie.

Prognostische waarde. Een verlaagde glomerulaire filtratiesnelheid, microalbuminurie
en tekenen van linkerventrikelhypertrofie wijzen op eindorgaanschade als gevolg van
verhoogde bloeddruk en nierinsufficiéntie.

Therapeutische consequenties. Bij hypokaliémie zijn thiaziden in principe gecontra-
indiceerd, zeker als monotherapie. Bij aanwezigheid van een verlaagde glomerulaire
filtratiesnelheid en/of verhoogde albumine-excretie overweegt men behandeling met
ACE-remmers of angiotensine-II-antagonisten (Third Joint Task Force 2003). Bij hypo-
kaliémie en/of de aanwezigheid van een verlaagde glomerulaire filtratiesnelheid moet
het effect van de behandeling op het serumkalium- en serumcreatininegehalte na korte
tijd (twee weken) en ook op lange termijn worden gecontroleerd.

Noot 17. Diagnostiek van familiaire hypercholesterolemie

In Nederland wordt het aantal patiénten met familiaire hypercholesterolemie (FH) geschat
op 40.000. In het kader van het opsporingsproject FH heeft de Deskundigencommissie
Opsporing Erfelijke Hypercholesterolemie van het College van Zorgverzekeringen een
richtlijn opgesteld, op basis waarvan het Nederlands Huisartsen Genootschap aanbeve-
lingen heeft geformuleerd voor de huisarts (Walma 2006a, Walma 2006b).

Noot 18. Risicofuncties met betrekking tot HVZ: SCORE versus Framingham
De kans op HVZ wordt niet zozeer bepaald door het niveau van één enkele risicofactor,
maar door een combinatie van risicofactoren. Bij het schatten van het risico van HVZ is
in eerder ontwikkelde richtlijnen en standaarden gebruikgemaakt van de zogenaamde
‘Framingham-risicofunctie’. Deze functie is ontwikkeld in de Framingham Heart Study
en voorspelt het risico van fatale en niet-fatale HVZ binnen 10 jaar (Anderson 1991b).
In de Framingham Heart Study zijn van 1968 tot 19775 gegevens van 5.573 Amerikanen
tussen 30 en 74 jaar verzameld, waaronder risicofactoren voor HVZ.

Recentelijk is een nieuwe risicofunctie ontwikkeld, gebaseerd op resultaten van het
SCORE-project (Systematic COronary Risk Evaluation) (Conroy 2003). De SCORE-risico-
functie is gebaseerd op ruim 200.000 patiénten zonder doorgemaakt myocardinfarct,
afkomstig uit twaalf Europese cohortonderzoeken. De SCORE-risicofunctie voorspelt
de hoogte van het risico van sterfte aan HVZ binnen 10 jaar. De Europese richtlijn
over cardiovasculair risicomanagement maakt gebruik van deze SCORE-risicofunctie
(Third Joint Task Force 2003). De risicofunctie kan worden aangepast op grond van
nationale mortaliteitscijfers, prevalentie van roken en gemiddelde bloeddruk- en choles-
terolwaarden, hetgeen voor deze richtlijn is gedaan.
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De prestaties van beide risicofuncties in de Nederlandse populatie zijn vergelijkbaar
(Smulders 2004). Om te kunnen aansluiten bij de Europese richtlijn heeft de werkgroep
besloten te kiezen voor de SCORE-risicofunctie.

Noot 19. Risicoschatting van HVZ bij patiénten met DM2

DM2 verhoogt het risico van HVZ. In eerdere richtlijnen werd de Framingham-risico-
functie gebruikt voor het schatten van het cardiovasculaire risico van patiénten met
DM2, maar deze is minder geschikt gebleken (Smulders 2004). De SCORE-risicofunctie
is daarentegen niet van toepassing op patiénten met DM2. Een risicofunctie die specifiek
is ontworpen voor West-Europese patiénten met DM2 is de UKPDS-risicofunctie (elektro-
nische versie te downloaden via www.dtu.ox.ac.uk). Deze risicofunctie is ontwikkeld op
basis van longitudinale gegevens van 4.540 patiénten met DM2, verzameld vanaf 1977 in
de United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS). Hiermee kan het risico van zowel
sterfte als morbiditeit door HVZ bij patiénten met DM2 worden voorspeld (Stevens 2001a).
Hoewel dit scoresysteem vermoedelijk het meest geschikt is voor de Nederlandse diabe-
tespatiént, moeten de resultaten voorzichtig worden geinterpreteerd. Ook de betrouwbaar-
heid van de UKPDS-risicofunctie heeft namelijk te lijden van een gebrekkig onderbouwde
kalibratie. Dit wordt vooral veroorzaakt door heterogene literatuurgegevens over het extra
risico dat met de aanwezigheid van diabetes mellitus gepaard gaat (zie ook noot 6).

Noot 20. Geleidelijke risicodaling na start behandeling

Het relatieve risico van roken, verhoogde bloeddruk en verhoogd TC/HDL-ratio kan worden
afgelezen in de risicotabel. Het effect van positieve veranderingen in het risicoprofiel op het
risico van HVZ, zoals door te stoppen met roken of door verhoogde bloeddruk of verhoogd
cholesterolgehalte te behandelen, wordt echter niet direct maar geleidelijk bereikt.
Stoppen met roken vermindert de kans op HVZ met name in de eerste twee a drie jaar
(Hays 1998). Binnen een jaar na het stoppen met roken is het additionele risico gehal-
veerd, daarna gaat de afhame minder snel. Sommige onderzoeken suggereerden dat het
ongeveer vijf jaar (herseninfarct) tot 10 jaar (coronaire hartziekten) duurt voordat het
risico van HVZ op hetzelfde niveau ligt als bij mensen die nooit hebben gerookt (Colditz
1988, Wolf 1988). In andere onderzoeken bleef het risico van HVZ verhoogd. Zo toonde
een prospectief cohortonderzoek onder 34.439 mannelijke Britse artsen aan dat het
resterende risico van HVZ afhankelijk is van de leeftijd waarop men stopte: mannen die
stopten met roken op de leeftijd van 30, 40, 50 of 60 jaar verloren respectievelijk o, 1, 4 of
7 jaar van hun leven, terwijl levenslange rokers gemiddeld 10 jaar eerder overleden dan
mannen die nooit hadden gerookt (Doll 2004).

Als een hoge bloeddruk wordt genormaliseerd door medicamenteuze behandeling, duurt
het één tot twee jaar voordat het risico van HVZ gelijk is aan dat van een normotensieve
patiént (Collins 1990). Na het normaliseren van een verhoogd cholesterolgehalte door
medicamenteuze behandeling is het risico van HVZ pas na vijf jaar gelijk aan dat van
een patiént met een niet-verhoogd cholesterolgehalte (Law 1994).
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Noot 21. Stoppen met roken

Van de Nederlandse bevolking rookt 31% (Stivoro 2003). Ook van de patiénten met HVZ
rookt een aanzienlijk deel; uit diverse onderzoeken blijkt dat 28 tot 40% van de patiénten
met een coronaire hartziekte rookt (Euroaspire 2001).

Roken verhoogt het risico van coronaire hartziekten, herseninfarcten, aneurysma aortae en
perifeer arterieel vaatlijden in belangrijke mate. Het risico voor rokers is, afhankelijk van
het geslacht en het type HVZ, twee- tot viermaal hoger dan dat van niet rokers (Doll 1994,
National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion 1989). Het risico neemt
toe naarmate men meer sigaretten rookt en over een langere periode rookt (Doll 1994).

De voordelen van stoppen met roken lijken groter in jongere leeftijdsgroepen. In de
oudere leeftijdsgroepen is het relatieve risico van roken weliswaar kleiner dan in de
jongere groepen maar is de absolute kans op HVZ beduidend groter, zodat het ook voor
ouderen zin heeft om te stoppen met roken.

Methoden om te stoppen met roken staan beschreven in de CBO-richtlijn Behandeling
van tabaksverslaving (Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO 2004). Deze
richtlijn sluit aan bij de Minimale Interventie Strategie Stoppen-met-roken van het
Nederlands Huisartsen Genootschap en Stivoro, die al geruime tijd beschikbaar is voor
de Nederlandse huisartsenpraktijk.

Noot 22. Lichaamsbeweging

Meer dan de helft van de Nederlandse bevolking is onvoldoende lichamelijk actief.

In een meta-analyse van 23 cohorten (1.325.004 persoonsjaren) werd aangetoond dat
regelmatige lichamelijke activiteit het risico van HVZ kan verlagen (Williams 2001).
Het RIVM heeft op basis van gegevens van cohorten geschat dat het attributieve risico van
een inactieve levensstijl voor de kans op HVZ in de leeftijdscategorie van 20 tot 59 jaar op
23% ligt, en vanaf het zestigste jaar op 31% bij mannen en op 40% bij vrouwen (Ruwaard
1997). Regelmatige lichamelijke activiteit beinvloedt de kans op HVZ niet alleen recht-
streeks maar mogelijk ook indirect, onder meer door een daling van de bloeddruk en het
totale cholesterolgehalte en door een verhoging van het HDL-cholesterolgehalte (Pate 1995,
Halbert 1997, Ebrahim 1998, Cooper 2000).

Het gezondheidsbevorderende effect van bewegen kan al worden behaald door ten minste
200 kilocalorieén per dag te verbruiken met middelzware lichamelijke activiteit (Pate
1995). Dit bereikt men door bijvoorbeeld dertig minuten te fietsen, stevig te wandelen
of te tuinieren. Activiteiten die gemakkelijk kunnen worden ingebouwd in het dagelijks
leven, blijken het meest effectief te zijn (Hillsdon 1990).

Het gezondheidsbevorderende effect van regelmatige lichamelijke activiteit is het grootst
bij patiénten met een hoog risico (Joliffe 2001), zoals patiénten met doorgemaakte HVZ
(Oldridge 1988, O’Connor 1989). Patiénten met HVZ die weinig lichamelijk actief zijn,
hebben echter een licht verhoogd risico van een hartinfarct of plotselinge sterfte als ze
plotseling en intensief gaan bewegen (Mittleman 1993).

Bij voorkeur zou iedereen elke dag ten minste dertig minuten lichamelijk actief moeten
zijn. Aangezien dit niet altijd haalbaar is, wordt in overeenstemming met de Europese
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richtlijn Cardiovasculair risicomanagement (Third Joint Task Force 2003) en de in 1998
opgestelde Nederlandse norm voor gezond bewegen (Kemper 2000) geadviseerd
minimaal vijf dagen per week dertig minuten per dag matig intensief te bewegen.

Noot 23. Gezonde voeding

De aanbevelingen over gezonde voeding zijn conform de richtlijnen van het
Voedingscentrum (www.voedingscentrum.nl) en de Gezondheidsraad (Gezondheidsraad
2001) en de richtlijn Hartrevalidatie van de Nederlandse Hartstichting en de Nederlandse
Vereniging voor Cardiologie (Revalidatiecommissie NHS/NVVC 2004). Er bestaat een
verband tussen voeding en HVZ. Zo verhoogt een teveel aan verzadigd en transvet het
LDL-cholesterolgehalte en verlaagt transvet het HDL-cholesterolgehalte (Mensink 2003,
Ascherio 1992). De belangrijkste bronnen van verzadigd en transvet zijn roomboter,
harde margarinen, vet vlees en vette vleeswaren, vetrijke kaas en volle melkproducten,
koffiecreamer, snacks, gebak en koekjes. Te veel zout verhoogt de bloeddruk, vermindering
van zoutinname verlaagt de bloeddruk (Intersalt 1988, Sacks 2001).

Voeding kan echter ook beschermend werken. Onverzadigd vet heeft, mits het verzadigd
vet vervangt, de eigenschap het cholesterolgehalte te verlagen (Mensink 1992). Meta-
analyses van de resultaten van cohortonderzoeken hebben laten zien dat vis het risico
van coronaire hartziekten en cerebrovasculaire accidenten verlaagt (He 2004a, He
2004Db). Vis bevat n-3- of omega-3-vetzuren; hoe vetter de vis, hoe meer omega-3-vetzuren.
Voorbeelden van vette vis die veel onverzadigde vetzuren bevat zijn zalm, heilbot,
sprot, makreel en haring. In een tweetal onderzoeken zijn gunstige effecten van vis
en visolie aangetoond bij hartpatiénten (Burr 1989; Gruppo Italiano per lo Studio della
Sopravvivenza nell’'Infarto miocardico 1999). Daarnaast is uit diverse gerandomiseerde
onderzoeken gebleken dat voedingsmiddelen met plantensterolen en -stanolen het LDL-
cholesterolgehalte verlagen (Law 2000).

Groente en fruit zijn rijk aan voedingsvezels en kunnen de bloeddruk reduceren (John
2002, Appel 1997). Als iedereen in Nederland elke dag twee ons groente en twee stuks
fruit zou eten, zou dat per jaar 7.000 (groente) respectievelijk 12.000 (fruit) gevallen
van HVZ kunnen voorkomen (Kreijl 2004). Hartpatiénten die een gevarieerde voeding
gebruiken met een adequate vetzuursamenstelling en die veel groenten en fruit
gebruiken, reduceren hun sterftekans (Iestra 2005). Een voorbeeld van een aanbevolen
voedingspatroon is de mediterrane voeding (De Lorgeril 1999).

Het gunstige effect van gecombineerde dieetmaatregelen op de mortaliteit is aangetoond
bij patiénten met coronaire hartziekten. In een recente systematische review werd op basis
van een drietal gerandomiseerde onderzoeken (in totaal circa 2.000 patiénten, 1-4 jaar
follow-up) de risicoreductie van gecombineerde dieetmaatregelen bij patiénten met een
doorgemaakt hartinfarct geschat op 45% (95%-BI 0,41-0,74) (Iestra 2005).
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Noot 24. Matig alcoholgebruik

Matig alcoholgebruik kan het HDL-cholesterolgehalte verhogen (Rimm 1999) en daarmee
het risico van HVZ verlagen. Matig alcoholgebruik is bij hartpatiénten geassocieerd met een
lagere sterfte vergeleken met geen alcoholgebruik (Iestra 2005). Meer dan twee (vrouwen)
dan wel drie (mannen) consumpties per dag daarentegen is schadelijk en verhoogt de kans
op een verhoogde bloeddruk, evenals het risico van een aantal vormen van kanker, lever-
aandoeningen, hersenbeschadigingen en diabetes (Hulshof 1999, MacDonald 1999,
Cleophas 1999, Nederlandse Kankerbestrijding/KWF 1999, Nationaal Instituut voor
Gezondheidsbevordering en Ziektepreventie 2004).

Noot 25. Gewichtsreductie

Gewichtsreductie heeft effect op diverse risicofactoren voor HVZ. Zo werd in een meta-
analyse van 70 onderzoeken aangetoond dat iedere kilogram afname in lichaamsgewicht
is geassocieerd met een gemiddelde toename van HDL-cholesterol van 0,009 mmol/l
(p<o,o01) (Dattilo 1992). Daarnaast toonde een systematische review op basis van
18 gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken (randomized controlled trials, RCT’s)
met 2.611 patiénten van gemiddeld 50 jaar aan dat reductie van het lichaamsgewicht met
3-9% leidt tot een geringe reductie van de bloeddruk bij obese patiénten met verhoogde
bloeddruk, namelijk 3 mmHg systolisch (95%-BI 0,7-6,8) en 2,9 mmHg diastolisch
(95%-BI 0,1-5,7) (Mulrow 2000). Twee latere onderzoeken lieten een significante reductie
van circa 1 mmHg zien (Metz 2000, Stevens 2001Db).

Of gewichtsreductie ook daadwerkelijk zorgt voor een afname van het risico van HVZ is
nog niet aangetoond in klinische onderzoeken. De associatie tussen gewichtsverlies en
een verlaging van de totale sterfte (28% reductie, RR=0,72, 95%-BI=0,63-0,82) werd wel
waargenomen bij 4.970 patiénten met overgewicht en diabetes (Williamson 2000).
Volgens internationale richtlijnen (National Institute of Health 1998) en zoals beschreven
in het rapport Overgewicht en obesitas van de Gezondheidsraad (Gezondheidsraad 2003)
wordt vanuit het oogpunt van gezondheidswinst een blijvend gewichtsverlies van 10-15%
als een succesvolle behandeling beschouwd voor patiénten met obesitas. Het risico van
DMz is al verminderd bij 5% gewichtsverlies.

Dieetmaatregelen zijn onmisbaar bij het bereiken van gewichtsreductie. Hier is vermin-
dering van het aantal kilojoules de belangrijkste determinant voor gewichtsverlies en niet,
zoals in diverse populaire diéten wordt geadviseerd, het aanpassen van de samenstelling
van de macronutriénten (Bravata 2003, Freedman 2001). Er zijn aanwijzingen dat het
combineren van dieetmaatregelen met lichaamsbeweging en gedragstherapie effectiever
is dan dieetmaatregelen of lichaamsbeweging alleen (Miller 1997, Jakicic 1999).

Noot 26. Intensieve ondersteuning ter bevordering gezonde leefstijl

In het algemeen geldt dat een eenmalig leefstijladvies reeds effectief is (Ashenden 1997,
Lancester 2000). De effectiviteit neemt toe naarmate de interventie intensiever is, langer
duurt of meer contacten omvat (Lancester 20006, Fiore 2000).
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Wat betreft de behandeling van obesitas liet een Zweedse evaluatie van 20 onderzoeken die

voldeden aan minimale kwaliteitscriteria, geen duidelijke conclusie toe over de additionele

effectiviteit van behandeling door een gedragstherapeut bovenop dieetmaatregelen en

verhoging van de lichamelijke activiteit (Asp 2002). Wel bleek dat cognitieve gedrags-

therapie de effecten van dieet en beweging op het lichaamsgewicht kan versterken als de

behandeling wordt gecontinueerd gedurende langere tijd.

In een meta-analyse van de effecten van gezondheidsvoorlichtingprogramma’s bij hart-

patiénten, gecombineerd met stressmanagement, werd geconcludeerd dat dergelijke

programma’s de mortaliteit met 34% reduceerden en de kans op een recidief myocard-

infarct met 29% deden afnemen (Dusseldorp 1999).

De beperkt beschikbare onderzoeksgegevens wijzen erop dat zelfhulpgroepen, waarbij

lotgenotencontact en zelfcontroletechnieken worden toegepast, kunnen bijdragen aan het

bereiken en handhaven van gewichtsverlies (Latner 2001, Latner 2002, Lowe 2001).

In de Europese richtlijn wordt het schema van de vijf A’s aanbevolen, waarmee een

patiént kan worden ondersteund bij het streven naar een gezonde leefstijl, bijvoorbeeld

stoppen met roken (Third Joint Task Force 2003):

« Ask: vraag regelmatig en systematisch naar het huidige gedrag.

« Assess: bepaal de mate van ‘verslaving’ en de bereidheid om tot gedragsverandering
te komen.

« Advise: adviseer krachtig om tot gedragsverandering te komen.

« Assist: assisteer waar mogelijk door middel van verwijzingen, ondersteunende
therapie of medicamenteuze interventie.

« Arrange: tref voorwaarden voor terugvalpreventie en maak follow-upafspraken.

Noot 277. Hartrevalidatieprogramma'’s

Hartrevalidatie is de zorg die in het vervolg van een acute behandeling wordt aange-
boden aan patiénten met een acuut coronair syndroom (waaronder myocardinfarct),
patiénten met angina pectoris en patiénten die een percutane coronaire interventie
of omleidingoperatie hebben ondergaan. Hartrevalidatie bestaat uit multidisciplinaire
revalidatieprogramma’s, die de patiént in staat stellen zijn leefstijl aan te passen en zijn
nieuwe leefstijl ook op langere termijn te handhaven. In de richtlijn Hartrevalidatie
wordt uitgebreid ingegaan op de indicaties, inhoud en doelen van deze programma’s
(Revalidatiecommissie NHS/NVVC 2004). Voor fysiotherapeuten die werken met hart-
patiénten, is een specifieke richtlijn beschikbaar (Vogels 2001).

Noot 28. Antitrombotische profylaxe bij patiénten met HVZ

Patiénten met HVZ hebben een sterk verhoogd risico van een nieuw event van HVZ (zie
ook noot 5). Na een eerste HVZ dient altijd antitrombotische profylaxe ter voorkoming
van nieuwe complicaties te worden overwogen (Tijssen 1998). In een meta-analyse van
de Antithrombotic Trialists” Collaboration (ATC 2002) werd het effect van het gebruik van
trombocytenaggregatieremmers onderzocht bij patiénten met een hoog risico van het
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ontwikkelen van een cardiovasculair event (niet-fataal myocardinfarct, niet-fataal hersen-
infarct of sterfte door HVZ). De totale risicoreductie van alle genoemde uitkomsten was
25%. De risicoreductie voor niet-fataal hartinfarct was 33%, voor niet-fataal herseninfarct
25% en voor sterfte door HVZ 17%. De absolute risicoreductie was 36 per 1.000 patiénten
met een doorgemaakt hartinfarct gedurende twee jaar, 38 per 1.000 patiénten in de eerste
maand na een acuut hartinfarct, 36 per 1.000 patiénten met een eerder doorgemaakt
herseninfarct of TIA gedurende twee jaar, en negen per 1.000 patiénten tijdens de eerste
drie weken direct na een acuut herseninfarct.

Van de trombocytenaggregatieremmers is acetylsalicylzuur het meest onderzocht en
effectief gebleken bij patiénten met HVZ. Onderzoek naar de kosteneffectiviteit van
acetylsalicylzuur na een herseninfarct wees uit dat het middel als monotherapie geschikt
is voor secundaire preventie (Niessen 2000). Hoewel acetylsalicylzuur is geassocieerd
met dosisgerelateerde bijwerkingen, zoals gastro-intestinale symptomen, bloedingen in
de hoge tractus digestivus en hersenbloedingen, weegt in dit geval het beschermende
effect ter voorkoming van HVZ op tegen de risico’s. Het aantal extra gastro-intestinale
bloedingen bij gebruik van acetylsalicylzuur is ongeveer 4 per 1.000 gebruikers per jaar
(Derry 2000) en het aantal extra hersenbloedingen bedraagt 1 per 2.500 gebruikers per
jaar (He 1998).

Direct vergelijkend onderzoek tussen acetylsalicylzuur en andere trombocytenaggregatie-
remmers is schaars. Het grootste vergelijkende onderzoek is het CAPRIE-onderzoek
(n=19.985, gemiddelde follow-up twee jaar), waarin een dagelijkse dosis acetylsalicylzuur
van 325 mg werd vergeleken met clopidogrel 75 mg (CAPRIE Steering Committee 19906).
Hieruit bleek dat patiénten behandeld met clopidogrel een jaarlijks risico van fatale en
niet-fatale HVZ hadden van 5,32% vergeleken met 5,83% bij patiénten behandeld met
acetylsalicylzuur, zonder verschillen in bijwerkingen. Hoewel het verschil statistisch
significant was (p=0,043), is de klinische relevantie beperkt (absolute risicoreductie
0,51%, NNT=200 gedurende twee jaar) De kosten van clopidogrel zijn vele malen hoger
dan die van acetylsalicylzuur, zodat routinematig voorschrijven moet worden ontraden.
De Europese richtlijn stelt dat clopidogrel of een andere trombocytenaggregatieremmer
kan worden overwogen indien acetylsalicylzuur niet wordt verdragen (Third Joint Task
Force 2003). De combinatie van aspirine en clopidogrel als secundaire preventie heeft
geen toegevoegde waarde boven aspirine alleen (Bhatt 2000).

Noot 29. Bloeddrukverlagende middelen bij patiénten met hartaandoeningen
De voorkeur voor bepaalde groepen hart- en vaatmiddelen is afhankelijk van de aandoening.
Sommige van deze middelen verlagen het risico van HVZ, onathankelijk van hun bloed-
drukverlagende werking.

Van betablokkers is in meta-analyses aangetoond dat ze de overleving verbeteren
van patiénten met cardiale aandoeningen, zoals een doorgemaakt myocardinfarct of
hartfalen. In een meta-analyse van onderzoeken bij patiénten met een myocardinfarct in
de voorgeschiedenis berekende men een relatieve vermindering van de kans op sterfte
van 23% (95%-BI 15%-31%) en een vermindering van de kans op een nieuw (niet-fataal)
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myocardinfarct van 24% (95%-BI 11-36%) ten opzichte van degenen die met een placebo
werden behandeld. Betablokkers voorkomen vooral plotse hartdood, die meestal wordt
veroorzaakt door ventriculaire aritmie bij HVZ (Freemantle 1999). Ook leidt het gebruik
van betablokkers tot een vermindering van het aantal episoden van angina pectoris
(Heidenreich 1997).

Op basis van het aangetoonde effect op mortaliteit en morbiditeit in grote onderzoeken
worden voor patiénten met hartfalen diuretica en RAS-remmers aanbevolen. De effec-
tiviteit van onderhoudsbehandeling met diuretica bij chronisch hartfalen is in klinisch
onderzoek overtuigend aangetoond (Faris 2002). Daarnaast is in een meta-analyse van
RCT’s aangetoond dat ACE-remmers een aanzienlijk effect hebben op de totale sterfte
(OR=0,77; 95%-BI 0,67 — 0,88) en het gecombineerde eindpunt van sterfte of hospi-
talisatie ten gevolge van hartfalen (OR=0,65; 95%-BI 0,57-0,74) (Garg 1995). Ook bij
patiénten met HVZ zonder hoge bloeddruk of hartfalen, in het bijzonder na een hart-
infarct, bypassoperatie of percutane revascularisatie, verlagen ACE-remmers (ramipril,
perindopril) het risico met ongeveer 20% (Yusuf 2000, Fox 2003). Dit effect is deels
onafhankelijk van de bloeddruk. Indien ACE-remmers niet worden verdragen, kan bij
patiénten met hartfalen een angiotensine-II-antagonist worden voorgeschreven. Er zijn
echter geen onderzoeken bekend over de waarde van het laatstgenoemde middel bij
patiénten met HVZ zonder hartfalen of verhoogde bloeddruk.

Noot 30. Bloeddrukverlaging bij patiénten na herseninfarct of TIA
Antihypertensiva reduceren bij patiénten na een herseninfarct of TIA de kans op
een nieuw herseninfarct in de eerste vier jaar met gemiddeld 28% (95%-BI 17-38%)
(PROGRESS 2001). Uit het PROGRESS-onderzoek bleek dat de recidiefkans ook werd
verlaagd bij patiénten zonder verhoogde bloeddruk. Hierbij dient te worden aangete-
kend dat verhoogde bloeddruk in dit onderzoek werd gedefinieerd als een SBD van
= 160 mmHg of een DBD van = 9o mmHg. Meer dan eenderde had echter bij randomi-
satie een SBD <140 mmHg en een DBD < 9o mmHg, terwijl slechts een kwart een SBD
>160 mmHg en eenvijfde een DBD > 95 mmHg had. Dit betekent dat niet de absolute
hoogte van de bloeddruk, maar vooral de mate van bloeddrukverlaging van belang is.
Het absolute risico van de patiént bepaalt dan hoe groot de gezondheidswinst door anti-
hypertensieve behandeling zal zijn. Dit absolute risico is niet alleen afhankelijk van de
bloeddruk zelf, maar ook van de leeftijd en andere cardiovasculaire risicofactoren. Het
lijkt dus zinvol patiénten na een beroerte te behandelen met een antihypertensivum,
zelfs als zij een ‘normale’ bloeddruk hebben (Dippel 2004).

Noot 31. Cholesterolverlaging bij patiénten met HVZ

In eerdere richtlijnen was de beslissing tot het geven van cholesterolverlagende therapie
aan patiénten met HVZ vooral afhankelijk van de hoogte van het cholesterolgehalte.
Dat is nu veranderd. Reden is de inmiddels aangetoonde effectiviteit van statines bij
patiénten met HVZ, ongeacht de initiéle hoogte van het cholesterolgehalte, op grond van
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de bevindingen uit de Heart Protection Study (Heart Protection Study Collaborative Group
2003). Dit was een gerandomiseerd, dubbelblind placebogecontroleerd onderzoek waarin
de effectiviteit van simvastatine (40 mg per dag gedurende gemiddeld 5,5 jaar) werd
bestudeerd bij 20.536 patiénten, waaronder 13.386 patiénten met HVZ, in de leeftijd van
40-80 jaar met een verhoogd risico van HVZ en een TC > 3,5 mmol/l. In dit onderzoek
werd op alle cholesterolniveaus een absolute risicoreductie van fatale en niet-fatale HVZ
van 5 tot 6% gevonden (tabel 3 en 4). In de richtlijn is om pragmatische redenen de
behandeldrempel gelijkgesteld met de streefwaarde (LDL > 2,5 mmol/l).

Tabel 3 Effect van simvastatine op eerste grote cardiovasculaire gebeurtenis, afhankelijk van het

totaal cholesterolgehalte

Totaal cholesterolgehalte Simvastatinegroep Placebogroep ARR (95%-Bl)
< 5,0 mmol/l 360/2.030 (17,7%) 472/2.042 (23,1%) 5,4% (2,9-7,9%)
25,0 en < 6,0 mmol/| 744/3.942 (19,0%) 964/3.941 (24,5%) 5,6% (3,8-7,4%)
= 6,0 mmol/l 929/4.297 (21,6%) 1.149/4.284 (26,8%) 5,2% (3,4-7,0%)

ARR=absolute risicoreductie

Tabel 4 Effect van simvastatine op eerste grote cardiovasculaire gebeurtenis, afhankelijk van het

LDL-cholesterolgehalte

LDL-cholesterolgehalte Simvastatinegroep Placebogroep ARR (95%-BlI)
< 3,0 mmol/l 598/3.389 (17,6%) 756/3.404 (22,2%) 5,6% (2,7-6,5%)
= 3,0 en < 3,5 mmol/| 484/2.549 (19,0%) 646/2.514 (25,7%) 6,7% (4,4-9,0%)
= 3,5 mmol/I| 951/4.331 (22,0%) 1.183/4.349 (27,2%) 5,2% (3,47,1%)

ARR=absolute risicoreductie

Noot 32. Bloeddruk- en cholesterolverlaging bij patiénten met DM 2

De belangrijkste cardiovasculaire risicofactoren bij DMz zijn LDL, SBD en roken, gevolgd
door glykemische instelling en HDL. (Turner 1998). Zoals eerder in noot 19 werd gesteld
is alleen de UKPDS-risicofunctie geschikt voor risicoschatting bij DM2-patiénten. Bij
gebruik van deze risicofunctie blijken de meeste mannelijke DM2-patiénten > 50 jaar
en vrouwelijke DM2-patiénten > 55 jaar met een SBD > 140 mmHg, LDL > 3,0 mmol/]
of TC > 5,0 mmol/l boven de behandelgrens te vallen, uitgaande van niet-roken en een
HDbA -waarde van 7,5%, hetgeen een redelijke benadering is van het gemiddelde voor
de Nederlandse huisartsenpraktijk. Het lijkt derhalve verdedigbaar deze waarden van
bloeddruk en LDL als afkapwaarden voor behandeling met respectievelijk antihypertensiva
en statines aan te houden. In de richtlijn is om pragmatische redenen de behandeldrempel
gelegd bij LDL > 2,5 mmol/l. Bij jonge patiénten met een gunstig risicoprofiel en een
goede glykemische instelling kan mogelijk een hogere behandelgrens voor het LDL
worden gehanteerd. Indien een DM2-patiént onder de afkapwaarden zit, kan er toch een
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indicatie zijn voor risicoverlagende behandeling als de schatting met de UKPDS-risico-
functie een hoog risico aangeeft, bijvoorbeeld bij een slechte metabole controle, roken
of een zeer laag HDL. Ook de aanwezigheid van additionele risicofactoren (bijvoorbeeld
microalbuminurie of proteinurie, nierinsufficiéntie, hyperhomocysteinemie, belaste
familieanamnese) kan een reden zijn om toch tot medicamenteuze behandeling over te
gaan. Het risicoverlagende effect van behandeling met een statine is waarschijnlijk effec-
tiever dan dat van behandeling met antihypertensiva. In recente onderzoeken is namelijk
aangetoond dat statines het risico van HVZ kunnen reduceren bij patiénten met DM2
als zij geen verhoogde cholesterolwaarden hebben (Heart Protection Study Collaborative
Group 2003, Colhoun 2004). Eenzelfde effect is minder overtuigend aangetoond bij
DM2-patiénten met een normale bloeddruk (Braunwald 2004, Nissen 2004).

Noot 33. Behandeldrempel en behandelwinst bij patiénten zonder HVZ

De behandeldrempel voor medicamenteuze behandeling bij patiénten zonder HVZ ligt
in deze richtlijn lager dan in eerdere Nederlandse richtlijnen (noot 3), maar hoger dan
in de Europese richtlijn, die behandeling voorstelt bij een 10-jaarsrisico door sterfte
van HVZ 2 5% (Third Joint Task Force 2003). Daarnaast stelt de Europese richtlijn dat
in bepaalde gevallen kan worden uitgegaan van het 10-jaarsrisico geéxtrapoleerd naar
de leeftijd van 6o jaar. Dit kan alleen worden aanbevolen voor jonge patiénten met
een zwaar belast risicoprofiel, omdat anders een onverantwoord grote overbehandeling
(te hoge NNT) zou ontstaan. In een Noors onderzoek werd vastgesteld dat bij strikte
naleving van de Europese richtlijn 22,5% van de Noorse vrouwen en 85,9% van de
Noorse mannen van 40 jaar zouden moeten worden behandeld (Getz 2005). Op s55-jarige
leeftijd zou dit voor 48,6% van de vrouwen en 91,4% van de mannen gelden. Los van de
kosten (zie bijlage 3), zou dit vrijwel onuitvoerbaar zijn, gezien de beperkte tijd en capaci-
teit van hulpverleners. Zo bleek uit een Amerikaanse analyse dat strikte opvolging van de
aldaar vigerende richtlijnen voor patiénten met verhoogde bloeddruk en verhoogd choles-
terolgehalte alleen al bijna zes uur per dag zou vergen (Jstbye 2005). Ook is sprake van
ongewenste medicalisering als een grote groep relatief gezonde mensen zonder klachten
in het medische behandelcircuit terechtkomen. Om deze redenen is gekozen voor een
medicamenteuze behandeldrempel van een 10-jaarsrisico van sterfte door HVZ van
10%. Bij een sterke clustering van additionele risicofactoren, die niet zijn meegenomen
in de SCORE-risicotabel, kan eerder tot behandeling worden overgegaan. Dat geldt in
sommige gevallen ook voor patiénten jonger dan 40 jaar.

Voor een inschatting van de behandelwinst kan worden uitgegaan van de verlaging van
het risico van sterfte door HVZ. In tabel 5 staan enkele voorbeelden van de te behalen
baten van medicamenteuze interventie. De 10-jaarsrisico’s van sterfte van 5 en 10 % in
de linkerkolom komen overeen met de scheidingslijnen tussen de kleurenvlakken in de
risicotabel (zie tabel 1, pagina 22). Deze scheidingslijnen vormen de drempels waarboven
medicamenteuze behandeling kan worden overwogen, respectievelijk geadviseerd. De
getalsvoorbeelden kunnen bij de voorlichting aan de patiént worden gebruikt.
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Tabel 5 Winst van 10 jaar medicamenteuze behandeling bij patiénten zonder HVZ en DM2 met een verhoogd

risico van HVZ volgens de SCORE-risicotabel (zie tabel 1, pagina 22)

10-jaars-risico van sterfte Bloeddrukverlaging Cholesterolverlaging Bloeddruk- en
cholesterolverlaging

ARR NNT ARR NNT ARR NNT
5% 1,25% 80 1,5% 66 2,5% 40
10% 2,5% 40 3% 33 5% 20
20% 5% 20 6% 17 10% 10
30% 7.5% 13 9% n 15% 7

De winst bestaat uit verminderde sterfte door HVZ.
Aannames over de verschillende relatieve risicoreducties: bloeddrukverlaging 25%, cholesterolverlaging 30%, gecombineerd
50%; ARR: absolute risicoreductie; NNT: aantal patiénten te behandelen om één geval van sterfte door HVZ te voorkomen.

Als tot medicamenteuze behandeling wordt overgegaan, komt zowel bloeddruk- als choles-
terolverlaging in aanmerking (tenzij de bloeddruk < 140 mmHg of het LDL < 2,5 mmol/]
is). Het aantal patiénten dat moet worden behandeld om met deze combinatie één sterf-
geval door HVZ te voorkomen is:

+ in het gele gebied van de risicotabel: 40;

« in het rode gebied van de risicotabel: 20.

Sinds enkele jaren is informatie beschikbaar over wat patiénten vinden van dit soort
risico’s en de daarbij behorende afkappunten voor interventie. In een Engels onderzoek
(Trewby 2002) werden drie soorten mensen geinterviewd: de eerste was net ontslagen van
een hartbewakingsafdeling, de tweede gebruikte medicijnen ter primaire preventie van
hart- en vaatziekten en de derde was niet bekend met hart- en vaatrisico’s en gebruikte
daarvoor ook geen medicijnen. De respondenten werd gevraagd op een fraai ontworpen en
zeer inzichtelijke schaal aan te geven bij welk niveau van absolute risicoreductie (ARR) zij
bereid zouden zijn gedurende vijf jaar een (voor hen nieuw) cholesterolverlagend genees-
middel te slikken. Van het geneesmiddel werd gezegd dat het effectief en veilig was. De
mediaan van de door de patiénten genoemde risicoreducties was voor de drie groepen
respectievelijk 20, 20 en 30%, veel hogere waarden dan de beschikbare medische inter-
venties zelfs na een dubbele expositietijd (tien jaar) te bieden hebben. Uiteraard was sprake
van enige spreiding. Deze onderzoeksgegevens onderstrepen de noodzaak van een goed
voorbereid informerend gesprek met de patiént. De bij de behandeling horende medicatie
zal immers vele jaren moeten worden volgehouden om effectief te kunnen zijn. Dat lukt
alleen bij gemotiveerde patiénten.

Noot 34. Geen leeftijdsgrenzen voor behandeling met statines

De Heart Protection Study (Heart Protection Study Collaborative Group 2002) enhet PROSPER-
onderzoek (Shepherd 2002), hebben aangetoond dat ook bij ouderen in de leeftijd tussen
de 70 en 80 jaar het risico van HVZ kan worden verlaagd door het gebruik van statines.
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De Heart Protection Study was een gerandomiseerd, dubbelblind placebogecontroleerd
onderzoek waarin de effectiviteit van simvastatine (40 mg per dag gedurende gemiddeld
5,5 jaar) werd bestudeerd bij 20.536 patiénten met een verhoogd risico van HVZ in de
leeftijd van 40-80 jaar. De onderzoekspopulatie bestond met name uit patiéntengroepen
waarvoor relatief weinig direct bewijs was voor een gunstig effect van cholesterolverla-
gende therapie, zoals vrouwen, patiénten met een leeftijd boven de 7o jaar (n=5.800),
patiénten met diabetes mellitus, patiénten met niet-coronair vaatlijden en pati€énten met
een gemiddeld of lager dan gemiddeld cholesterol. Het totaal aantal belangrijke, al dan
niet fatale HVZ daalde met 20-25% (p < 0,0001) in alle hiervoor gedefinieerde patiénten-
groepen.

Het PROSPER-onderzoek was een gerandomiseerd dubbelblind placebogecontroleerd onder-
zoek waarin het effect van pravastatine (40 mg per dag) werd bestudeerd bij 5.804 patiénten
tussen de 70 en 82 jaar met HVZ of een hoog risico van HVZ door bijvoorbeeld roken of
diabetes mellitus. Na drie jaar behandelen was het gecombineerde ‘eindpunt’ van het
onderzoek (de som van coronaire sterfte, niet-fataal myocardinfarct en fatale plus niet-fatale
beroerte) in de pravastatinegroep 15% lager (p=0,014) dan in de placebogroep.

Gezien de resultaten van deze onderzoeken komen de meeste oudere patiénten in
aanmerking voor behandeling met statines. Hierbij moet worden aangetekend dat de
verbetering van de prognose van de met een statine behandelde patiénten in de verschil-
lende onderzoeken pas tot uiting kwam na een tot twee jaar en dat de winst van de
behandeling bij patiénten met een beperkte levensverwachting gering is.

Noot 35. Optimale dosering van acetylsalicylzuur

In een meta-analyse van de Antithrombotic Trialists’ Collaboration (ATC 2002) werd het
effect van het gebruik van trombocytenaggregatieremmers onderzocht bij patiénten met een
hoog risico van het ontwikkelen van een cardiovasculair event (niet-fataal myocardinfarct,
niet-fataal herseninfarct of sterfte door HVZ). Hieruit bleek dat de meest effectieve dosis
tussen 775 en 150 mg ligt en dat hogere doses op lange termijn niet effectiever zijn, hoewel
in bepaalde acute situaties hogere doses nodig zijn.

Noot 36. (Geen) antitrombotische profylaxe bij patiénten zonder HVZ

Bij patiénten zonder HVZ verlaagt acetylsalicylzuur de kans op al dan niet fatale
coronaire aandoeningen, maar de relatieve kans op hersenbloedingen en gastro-intesti-
nale bloedingen wordt hoger. Hoe hoger het risico van HVZ is, hoe groter het voordeel
van de behandeling met acetylsalicylzuur. In een meta-analyse van vier gerandomiseerde
onderzoeken met in totaal bijna 50.000 patiénten bleek bijvoorbeeld dat de balans van
afname van trombotische complicaties en toename van bloedingen door acetylsalicylzuur
gunstig wordt bij een risico van coronaire events vanaf 1,5% per jaar, hetgeen ongeveer
vergelijkbaar is met een risico van circa 15% per 10 jaar (Sanmuganathan 2001). Een
andere meta-analyse van vijf gerandomiseerde onderzoeken (dezelfde vier plus een ander
onderzoek), met in totaal meer dan 50.000 patiénten, toonde aan dat acetylsalicylzuur 14
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(95%-BI 6-20) myocardinfarcten zou kunnen voorkomen per 1.000 patiénten met 5%
risico van coronaire hartziekten per vijf jaar (vergelijkbaar met 10% per tien jaar), en
daartegenover één (95%-BI 0-2) hersenbloeding en drie (95%-BI 2-4) gastro-intestinale
bloedingen zou veroorzaken. Bij patiénten met een risico van 1% per vijf jaar (verge-
lijkbaar met 2% per tien jaar) zou acetylsalicylzuur drie (95%-BI 1-4) myocardinfarcten
kunnen voorkomen, maar o (95%-BI 0-2) hersenbloedingen en drie (95%-BI 2-4) gastro-
intestinale bloedingen veroorzaken (Hayden 2002).

De effectiviteit van acetylsalicylzuur bij patiénten met HVZ is evident, maar bij patiénten
zonder HVZ lijken de nadelen groter dan de voordelen om behandeling met acetylsalicyl-
zuur in het algemeen te rechtvaardigen. Afhankelijk van het risico en de wens van de
patiént kan hiervan worden afgeweken.

Patiénten met DM2 (zonder HVZ) hebben een verhoogde kans op HVZ en zouden meer
kunnen profiteren van acetylsalicylzuur dan patiénten zonder DM2. Patiénten met DM2
hebben echter een kleinere kans op HVZ dan patiénten die al een HVZ doormaakten
(noot 6). Dit maakt de afweging tussen voor- en nadelen belangrijk.

In een subgroepanalyse van 533 patiénten met diabetes zonder coronaire hartziekten uit
de in 1989 gepubliceerde Physician Health Study (PHS), waarin de effectiviteit van 325 mg
acetylsalicylzuur per dag werd vergeleken met een placebo, bleek dat het gunstige effect
van acetylsalicylzuur groter was voor diabetespatiénten dan voor niet-diabetespatiénten
(het risico van een acuut myocardinfarct was 4% in de aspirinegroep versus 10% in de
placebogroep, p<o,05) (Steering Committee PHS 1989). In de Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) werden 3.711 diabetespatiénten in de leeftijd van 18 tot 7o jaar
gerandomiseerd naar 625 mg acetylsalicylzuur per dag of een placebo.
Acetylsalicylzuur had een licht beschermend maar niet-significant effect op de totale sterfte
(RR=0,91; 99%-BI 0,75-1,11) en het vo6érkomen van een fataal en niet-fataal myocardin-
farct (RR=0,83; 99%-BI 0,66-1,04) (ETDRS Investigators 1992). Uit de meta-analyse van
de Antiplatelet Trialists Collaboration bleek dat behandeling met trombocytenaggregatie-
remmers (waaronder aspirine) vergeleken met een placebo bij de groep diabetespatiénten
(9 RCT’s, n=4.961), die in deze analyse zijn beschouwd als hoogrisicopatiénten, een
relatieve reductie van 7% gaf van de kans op ernstige cardiovasculaire gebeurtenissen
(niet-fataal myocardinfarct, niet-fataal herseninfarct, cardiovasculaire sterfte). Het percen-
tage events was 15,7% in de groep behandeld met acetylsalicylzuur en 16,7% in de placebo-
groep. De resultaten van het ETDRS-onderzoek wogen hierin sterk mee (ATC 2002).
Uit het recente PPP-onderzoek, een gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek onder
4.495 patiénten met een verhoogd risico van HVZ en een leeftijd hoger dan 50 jaar,
waarvan 1.031 patiénten met diabetes mellitus, bleek dat acetylsalicylzuur weliswaar een
consistent gunstig effect had op de totale populatie met verhoogd risico van HVZ, maar
niet leidde tot een significante reductie van HVZ bij diabetespatiénten (Sacco 2003).
Vanwege het gunstige effect van acetylsalicylzuur in de totale populatie werd het onderzoek
voortijdig gestopt. Hierdoor is mogelijk een gebrek aan statistische power ontstaan om een
effect te kunnen constateren bij diabetespatiénten.

Op dit moment zijn er derhalve onvoldoende aanwijzingen dat acetylsalicylzuur effectief
en veilig is bij diabetespatiénten (zonder HVZ). Er zijn geen grootschalige onderzoeken
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uitgevoerd waarin het effect van acetylsalicylzuur bij diabetespatiénten is onderzocht.
Ook het werkingsmechanisme is niet nader bestudeerd. Daarom beveelt de werkgroep,
in overeenstemming met de NHG-Standaard Diabetes mellitus type 2, het gebruik van
acetylsalicylzuur bij elke diabetespatiént niet aan.

Noot 37. Aanbevolen antihypertensiva

Op dit moment zijn er vijf groepen bloeddrukverlagende middelen waarvan het effect
op klinische eindpunten, zoals myocardinfarcten, is aangetoond: diuretica (Psaty 2003),
betablokkers, ACE-remmers (Hansson 2000), calciumantagonisten (Hansson 2000,
Brown 2000) en angiotensine-II-antagonisten (Dahl6f 2002). Hierbij moet worden
opgemerkt dat ACE-remmers en angiotensine-II-antagonisten een nauw verwant
werkingsmechanisme hebben en door sommigen tot één groep worden gerekend. Alle
groepen zijn effectief in het verlagen van de bloeddruk en de cardiovasculaire mortaliteit
en morbiditeit; ze worden goed verdragen en zijn veilig gebleken. De vijf groepen hebben
vergelijkbare effecten op de incidentie van (cardio)vasculaire aandoeningen. Zo toonde
een meta-analyse, waarin verschillende vergelijkende onderzoeken met in totaal meer
dan 70.000 patiénten zijn geincludeerd, aan dat ACE-remmers en calciumantagonisten
een vergelijkbaar effect hebben op de incidentie van cardiovasculaire aandoeningen
(Neal 2000). Dit laatste werd bevestigd in een RCT van ongeveer 33.000 patiénten met
verhoogde bloeddruk; diuretica, calciumantagonisten en ACE-remmers hadden daarin
een vergelijkbaar effect op de incidentie van coronaire hartziekten en de totale sterfte
(ALLHAT 2002). Daarentegen werd in een recente RCT (ASCOT-BPLA-onderzoek) bij de
nieuwere middelen een groter effect op de incidentie van CVA gezien dan bij de klassieke
combinatie van diuretica met bétablokkers (Dahléf 2005).

Voor de behandeling van verhoogde bloeddruk komen alle hierboven genoemde groepen
antihypertensiva in aanmerking. Een recente meta-analyse betwistte de gelijkwaardig-
heid van betablokkers aan andere antihypertensiva (Lindholm 2005). Omdat deze meta-
analyse zwaar leunt op onderzoeken waarin alleen atenolol is onderzocht en omdat er
voldoende bewijs is dat betablokkers voor grote groepen patiénten met verhoogde bloeddruk
een goede keuze zijn (Hansson 1999), blijven betablokkers een volwaardige mogelijk-
heid bij de medicamenteuze behandeling van verhoogde bloeddruk. Ook in een andere
meta-analyse leek atenolol minder effectief dan andere middelen (Carlberg 2004). Het
Nederlands Huisartsen Genootschap heeft mede op grond daarvan een voorkeur uitge-
sproken voor metoprolol boven atenolol (Wiersma 2004). Monotherapie met een beéta-
blokker bij ouderen was in eerdere meta-analyses al minder effectief gebleken (Messerli
1998). Opgemerkt moet worden dat hartfalen, angina pectoris, snel atriumfibrilleren of
een status na myocardinfarct ook een indicatie kan vormen voor betablokkers. Bij astma en
COPD-patiénten hebben diuretica de voorkeur boven betablokkers, hoewel de laatste niet
gecontra-indiceerd zijn (Salpeter 2002a, Salpeter 2002b). Bij patiénten van het negroide
ras worden diuretica en calciumantagonisten geadviseerd (Wright 2005, Neaton 2005). Bij
gebruik van zowel thiazidediuretica als bétablokkers moet rekening worden gehouden met
een verhoogd risico van het optreden van new onset diabetes mellitus (Aksnes 2005).
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Indien het in eerste instantie toegediende antihypertensivum onvoldoende effectief is, kan
een combinatiebehandeling worden ingezet. Via het combineren van verschillende typen
antihypertensiva in lage dosering kunnen de bijwerkingen beperkt worden gehouden
(Law 2003). In diverse onderzoeken werd de bloeddruk verlaagd met een combinatie van
medicatie uit de verschillende bloeddrukverlagende groepen (Mancia 1997). Dit gebeurde
met name als het lage streefwaarden of hoogrisicopatiénten betrof (Hansson 1998).
Combinatietherapie is inmiddels een fundamenteel onderdeel van de behandeling van
verhoogde bloeddruk. De Europese richtlijn geeft aan dat het toevoegen van een tweede
of derde middel van een andere groep de voorkeur heeft boven het verhogen van de
dosis van het al gebruikte middel (Third Joint Task Force 2003). Verhoging van de dosis
heeft meestal weinig effect op de bloeddruk, terwijl de kans op bijwerkingen wel wordt
vergroot (Mourad 2004). De Europese richtlijn adviseert alleen bij ernstige bijwerkingen
of bij totale afwezigheid van bloeddrukverlaging over te schakelen van de ene naar de
andere groep antihypertensiva. In principe kunnen alle groepen antihypertensiva met
elkaar worden gecombineerd, hoewel sommige combinaties beter door onderzoek zijn
onderbouwd dan andere (ESH/ESC 2003). In algemene zin kunnen de antihypertensiva
worden ingedeeld in renine-angiotensineafhankelijke bloeddrukverlagers (bétablokkers,
ACE-remmers, angiotensine-II-antagonisten) en renine-angiotensineonafhankelijke
bloeddrukverlagers (diuretica en calciumantagonisten). Bij combinatietherapie lijkt het
aan te bevelen een tweede middel te kiezen met een ander werkingsmechanisme dan het
eerstgekozen middel. De combinatie verapamil en bétablokkers wordt afgeraden vanwege
het verhoogde risico van prikkelgeleidingsstoornissen.

Noot 38. Streefwaarde voor bloeddruk

De Europese richtlijn hanteert een streefwaarde voor de bloeddruk van 140/90 mmHg;
voor diabetespatiénten 130/80 mmHg (Third Joint Task Force 2003). Daarbij wordt
aangegeven dat er eigenlijk geen optimale bloeddruk voor diabetespatiénten kan worden
gedefinieerd. Uit enkele onderzoeken is gebleken dat zelfs bij normotensieve diabetes-
patiénten (SBD < 140 mmHg) een aanzienlijke cardiovasculaire bescherming werd
bereikt door toediening van ACE-remmers en/of diuretica (Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study Investigators 2000, Hansson 1998, PATS 1995). Het blijkt echter dat
zelfs een streefwaarde van 140/9o0 mmHg in de praktijk bij velen niet wordt gehaald (Van
Loo 1987, Van Rossum 2000, Hajjar 2003), laat staan een bloeddruk van 130/80 mmHg.
Vanwege de haalbaarheid, eenduidigheid en eenvoud is in deze richtlijn gekozen om
voor iedereen, ook voor ouderen, dezelfde bloeddrukwaarde na te streven, namelijk
< 140 mmHg systolisch.

Noot 39. Aanbevolen cholesterolverlagers
Uit angiografisch onderzoek en onderzoeken met klinische eindpunten is gebleken dat,
in vergelijking met andere cholesterolverlagende medicatie, statines het meest effectief
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zijn bij de behandeling van een verhoogd cholesterolgehalte. Zij verlagen het LDL en
daardoor het TC en de TC/HDL-ratio. Statines waarvan in grootschalige gerandomiseerde
onderzoeken de effectiviteit en veiligheid is bewezen, zijn pravastatine (Shepherd 1995,
LIPID 1998, Sacks 1990), simvastatine (4S 1994, Heart Protection Study Collaborative
Group 2002), atorvastatine (Sever 2003) en fluvastatine (Serruys 2002). In deze onder-
zoeken werd onomstotelijk aangetoond dat deze middelen het risico van (nieuwe) manifes-
taties van hart- en vaatziekten verminderen, zowel bij patiénten met HVZ als bij personen
zonder HVZ maar met een verhoogd risico van HVZ. De vermindering van het risico van
HVZ is vergelijkbaar voor simvastatine 40 mg, pravastatine 40 mg, atorvastatine 10 mg
en fluvastatine 8o mg.

Daarnaast hebben onderzoeken bij patiénten met een doorgemaakt myocardinfarct
aangetoond dat behandeling met atorvastatine 8o mg een verdere vermindering geeft
van nieuwe manifestaties van HVZ in vergelijking met pravastatine 40 mg en atorva-
statine 10 mg (Cannon 2004, LaRosa 2005). In het eerste onderzoek (n=4.162) werd
ook een vermindering van de totale sterfte gerapporteerd (Cannon 2004), maar in het
tweede en grootste onderzoek (n=10.001) was de totale sterfte even hoog als met de lage
dosis (LaRosa 2005). Een derde onderzoek (Pedersen 2005) toonde geen significante
vermindering van nieuwe manifestaties van HVZ met atorvastatine 8o mg ten opzichte
van simvastatine 20 of 40 mg, hoewel een aantal secundaire eindpunten wel verbeterde
met de intensieve therapie. De hoge dosering ging in deze onderzoeken gepaard met
een toename van bijwerkingen (1,2% kans op blijvende leverfunctiestoornissen) en een
toename van het aantal patiénten dat de medicatie niet verdroeg. Behandeling met een
hoge dosis atorvastatine wordt daarom uitsluitend geadviseerd bij patiénten met HVZ en
een aanzienlijk verhoogd risico van nieuwe manifestaties van deze ziekte.

Naast de genoemde geneesmiddelen is in Nederland rosuvastatine beschikbaar, alsmede
de cholesterolresorptieremmer ezitimibe. Er zijn nog geen onderzoeken gerapporteerd
waarin is nagegaan of deze middelen inderdaad de klinische manifestaties van HVZ
verminderen. Daarom wordt geadviseerd deze middelen slechts te gebruiken bij gese-
lecteerde patiénten met een belangrijk verhoogd LDL-gehalte, dat onvoldoende wordt
verlaagd met de eerdergenoemde middelen.

Naast een hoog LDL is ook een laag HDL een risicofactor voor HVZ. Naast regelmatige licha-
melijke inspanning kan een aantal geneesmiddelen het HDL-gehalte verhogen (fibraten,
nicotinezuur). Vooralsnog is echter geen consistent gunstig effect op HVZ aangetoond.

Noot 40. Bijwerkingen van statines

Het blijkt dat niet iedereen statines even goed verdraagt. Hoewel het niet vaak voorkomt,
is myopathie als bijwerking beschreven in klinische onderzoeken en postmarketing-
rapporten (Pasternak 2002). Myopathie, gedefinieerd als een serumcreatinekinasegehalte
van meer dan tienmaal de normale waarde, komt bij 0,1-0,5% van de patiénten voor. De
incidentie van rabdomyolyse bij monotherapie met een statine wordt geschat op 0,44 per
10.000 patiéntjaren (Graham 2004).
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Noot 41. Streefwaarde voor cholesterol

In de meeste recente onderzoeken en richtlijnen wordt het LDL als controlemaat gebruikt.
De TC-daling door statines is voor het grootste deel toe te schrijven aan een LDL-daling.
In de Europese richtlijn wordt een LDL-streefwaarde < 2,5 mmol/l gehanteerd voor
patiénten met HVZ en voor patiénten met DM2 (Third Joint Task Force 2003). Voor de
grote groep patiénten zonder HVZ met een behandelindicatie voor een statine kunnen
minder strenge eisen worden gesteld, omdat deze streefwaarde met de initiéle dosis voor
velen waarschijnlijk niet haalbaar is. Uit grote onderzoeken naar het effect van statines
op het ontstaan van HVZ bij patiénten met een verhoogd risico van HVZ maar zonder
HVZ in de voorgeschiedenis, blijkt dat de gemiddelde LDL-daling 1,0 tot 1,6 mmol/l
bedraagt (Shepherd 1995, Heart Protection Study Collaborative Group 2002). Daarmee
werd reeds een relatieve risicoreductie van ongeveer 30% bereikt. Daarom wordt bij hen
geen vaste streefwaarde gehanteerd en kan worden volstaan met een LDL-daling van ten
minste 1,0 mmol/l.

Noot 42. Therapietrouw

Bij onvoldoende effect van bloeddruk- en cholesterolverlagende medicatie is het van
belang de therapietrouw na te gaan. Uit verschillende onderzoeken blijkt dat de therapie-
trouw bij preventief gebruik van medicatie matig is.

Na opname in het ziekenhuis in verband met een myocardinfarct bleek dat na zes
maanden het percentage van de patiénten dat de bij ontslag voorgeschreven medicatie
niet meer inneemt aanzienlijk is, te weten 12% van de patiénten die betablokkers kregen
voorgeschreven, 20% van degenen die ACE-remmers kregen en 13% van degenen die
statines zouden moeten innemen (Eagle 2004). Onderzoek bij patiénten die antihyper-
tensiva kregen voorgeschreven, toonde aan dat op lange termijn eenderde van de
patiénten dit middel altijd inneemt, eenderde dit soms inneemt en eenderde het middel
helemaal niet inneemt. (McInnes 1999). Deze lage therapietrouw werd bevestigd in een
recente review betreffende therapietrouw van patiénten met verhoogde bloeddruk: 50 %
van de patiénten neemt de medicatie niet of niet altijd in (Krousel-Wood 2004).

Ook de cholesterolverlaging die in klinische onderzoeken met behulp van statines wordt
bereikt, blijkt in de praktijk vaak niet haalbaar als gevolg van onvoldoende therapietrouw
(Frolkis 2002). Van statines is bekend dat na een periode van vijf jaar de helft van de
patiénten met de medicatie is gestopt (Avorn 1998).

Mogelijk beinvloedende factoren bij onvoldoende therapietrouw zijn de doserings-
frequentie en de bijwerkingen. Het aantal malen per dag dat medicatie moet worden
ingenomen is omgekeerd evenredig met de therapietrouw (Claxton 2001). In een
onderzoek naar therapietrouw bij patiénten met perifeer vaatlijden werden bijwerkingen
vaak als oorzaak van het niet innemen van medicatie genoemd (Pettinger 1999).
Hoewel het voor de hand ligt dat de genoemde oorzaken de therapietrouw beinvloeden,
zijn er nog veel onduidelijkheden over de oorzaak van het niet innemen van medicatie.
Nader onderzoek naar medische en sociale determinanten is noodzakelijk om in de
toekomst de therapietrouw te kunnen verhogen (Eagle 2004).
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Therapietrouw is na te gaan door neutrale vragen te stellen op een liefst neutrale wijze

en toon (Haynes 2005):

1. Neemt u uw medicijnen in volgens de voorschriften?

2. Vergeet u wel eens uw medicijnen in te nemen? Zo ja, hoe vaak bent u dit gisteren en
de afgelopen week vergeten?

Als de patiént op vraag 1 positief antwoordt en op vraag 2 negatief, dan wordt patiént als

therapietrouw beschouwd. Is dat niet het geval, dan kunnen de volgende vragen aanvullend

worden gesteld om het soort therapieontrouw vast te stellen:

3. Neemt u een andere dosering? Zo ja, waarom/ om welke reden?

4. Heeft u de frequentie van innemen veranderd? Zo ja, waarom/om welke reden?

5. Neemt u de pillen in op andere tijden dan is voorgeschreven? Zo ja, waarom/om
welke reden?

Een indirecte aanwijzing of patiénten therapietrouw zijn, is of ze hun afspraak op het

spreekuur nakomen of niet (Stephenson 1993).

Noot 43. Controlefrequentie

Er is weinig onderzoek verricht naar de optimale frequentie van het controleren van
de bloeddruk en het cholesterolgehalte. Recentelijk is een gerandomiseerd onderzoek
uitgevoerd bij huisartsen, waarin werd bestudeerd of driemaandelijkse bloeddrukcon-
trole gedurende drie jaar tot betere effecten leidde dan een zesmaandelijkse controle
gedurende drie jaar (Birthwhistle 2004). Gemeten effecten betroffen de bloeddruk-
instelling, de patiénttevredenheid en de therapietrouw. De onderzoekspopulatie bestond
uit 609 patiénten met verhoogde bloeddruk die werden behandeld met minimaal één
bloeddrukverlagend medicijn en wier bloeddruk gedurende minimaal drie maanden
voor de start van het onderzoek gereguleerd was geweest. Beide frequenties van bloed-
drukcontrole gaven vergelijkbare resultaten op alle onderzochte effecten. Wel bleek
dat bij ongeveer 20% van beide groepen de bloeddruk niet onder controle kon worden
gehouden. Dit zou erop kunnen wijzen dat niet alleen de frequentie van de follow-up
van belang is, maar bijvoorbeeld ook de relatie tussen arts en patiént of het op de juiste
wijze toepassen van de richtlijnen. Daarnaast speelt therapietrouw mogelijk ook een
rol. Gezien de beperkte invloed van het aantal bloeddruk- en cholesterolmetingen op de
regulatie, wordt bij een stabiele instelling een jaarlijkse controle voldoende geacht.

Noot 44. Poging tot staken van medicatie wordt niet geadviseerd

In een dubbelblind, gerandomiseerd onderzoek bij 202 oudere (leeftijd = 65 jaar)
patiénten met goedgereguleerde verhoogde bloeddruk zonder tekenen van hartfalen,
volgde na staken van de diuretische medicatie een persisterende gemiddelde bloed-
drukstijging van 15 mmHg systolisch en 5 mmHg diastolisch (Walma 1997). Ook andere
onderzoeken toonden aan dat de meerderheid van de patiénten na een dosisverlaging
of een stoppoging reageerden met een verhoging van de bloeddruk (Fletcher 1988, Van
Kruijsdijk 1991).
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Het effect van staken van statines op het cholesterolgehalte en de mortaliteit en morbiditeit
ten gevolge van HVZ is vrijwel niet onderzocht. Wel hebben langetermijnonderzoeken aange-
toond dat statines veilig zijn, zodat er weinig argumenten zijn om de medicatie te staken
(Pedersen 2000).
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Bijlage 1

Recente richtlijnen met aanbevelingen

over cardiovasculair risicomanagement

voor specifieke aandoeningen of
pati€ntencategorieén

Titel

Initiérende/organi-
serende vereniging/
instelling

Website

Publicatiejaar

Huisartsenrichtlijnen

Acuut coronair syndroom Ned. Huisartsen nhg.artsennet.nl 2003
Genootschap
Angina pectoris id. id. 2004
Beleid na doorgemaakt myocardinfarct id. id. 2005
CVA id. id. 2004
Diabetes mellitus type 2 id. id. 2006
Familiaire hypercholesterolemie’ id. id. 2006
Hartfalen id. id. 2005
Perifeer arterieel vaatlijden id. id. 2003
TIA id. id. 2004
Multidisciplinaire & specialistenrichtlijnen
Acute coronaire syndromen Ned. Ver. voor cardiologie.nl 2001
Cardiologie
Acuut myocardinfarct met persisterende id. id. 2005
ST-segmentelevatie®
Acuut myocardinfarct zonder persisterende id. id. 2005
ST-segmentelevatie®
Chronisch hartfalen Ned. Ver. voor id. 2002
Cardiologie/Ned.
Hartstichting
Hartrevalidatie id. id./hartstichting.nl 2004
Behandeling van Tabaksverslaving Kwaliteitsinstituut cbo.nl 2004
voor de Gezond-
heidszorg CBO
Diagnostiek en behandeling van arterieel Ned. Ver. voor orde.nl (link kwaliteit, 2005

vaatlijden van de onderste extremiteit

Heelkunde/ Ned.
Ver. voor Radiologie

richtlijnen)
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Titel Initiérende/organi-  Website Publicatiejaar
serende vereniging/
instelling
Cardiovasculair risicomanagement: Ned. Internisten orde.nl 2005
« Verminderde glucosetolerantie en cardiovas- Vereeniging (link kwaliteit
culair risico richtlijnen)

» Overgewicht en obesitas als cardiovasculaire
risicofactor

« Hypertensie*

« Roken en cardiovasculair risico

« Hyperhomocysteinemie

Diabetes mellitus:

« Diabetes en zwangerschap
« Diabetische voet

« Diabetische nefropathie

Ned. Internisten
Vereeniging

internisten.nl
(link richtlijnen)

verwacht in 2006

Diagnostiek en behandeling van familiaire
hypercholesterolemie in Nederland

College voor
Zorgverzekeringen

cvz.nl
(link zorgpakket)

2006

' Dit is een NHG-Standpunt gebaseerd op de richtlijn Diagnostiek en behandeling van familiaire hypercholesterolemie

in Nederland van het College van Zorgzekeringen.

* Dit is een richtlijn in zakformaat, gebaseerd op de European Society of Cardiology (ESC) Guidelines on management
of acute coronary syndromes in patients presenting with persistent ST-Segment elevation. Eur Heart | 2003; 24: 28-66.
’ Dit is een richtlijn in zakformaat, gebaseerd op de European Society of Cardiology (ESC) Guidelines on management of
acute coronary syndromes in patiénts presenting without persistent ST-segment elevation. Eur Heart | 2002; 23: 1809-40.
* Dit is een Nederlandse vertaling van de samenvatting van de Guidelines for the management of arterial hypertension van
de ‘European Society of Hypertension (ESH) en European Society of Cardiology (ESC). | Hypertens 2003; 21: 1011-53.
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Bijlage 2

Aanpassing van de SCORE-risicofunctie
naar risico van sterfte plus morbiditeit
voor patiénten zonder HVZ en DM2

De SCORE-risicofunctie bepaalt alleen het risico van sterfte ten gevolge van HVZ en
niet het risico van zowel sterfte als morbiditeit, zoals de Framingham-risicofunctie. De
kosteneffectiviteitsonderzoeken in het kader van eerdere richtlijnen (bijvoorbeeld de
CBO-richtlijn Cholesterol) gingen uit van sterfte én morbiditeit, omdat morbiditeit de
meeste kosten met zich meebrengt. Daarom is een risicospecifieke omrekeningsfactor
bepaald voor de omrekening van sterfte ten gevolge van HVZ (fatale HVZ) naar sterfte
plus morbiditeit ten gevolge van HVZ (fatale en niet-fatale HVZ).

Er is geen exacte relatie bekend tussen het risico van alleen fatale HVZ en het risico van fatale
en niet-fatale HVZ gezamenlijk. Om deze relatie te kunnen bepalen, is gebruikgemaakt
van een model en een aantal veronderstellingen.

Het model is een Markov-model, dat tevens is gebruikt voor de economische evaluatie
(bijlage 3). In dit model kunnen patiénten worden gevolgd en wordt hen elk halfjaar een
bepaald risico van het krijgen van een event toegekend. Hierbij is onderscheid gemaakt
tussen myocardinfarct (fataal en niet-fataal), herseninfarct (fataal en niet-fataal), overige
cardiovasculaire sterfte en sterfte ten gevolge van andere oorzaken. Verder houdt het
model er rekening mee dat de kans op het krijgen van een event toeneemt met de leeftijd
door te veronderstellen dat de kans op een cardiovasculair event toeneemt met 8% per
jaar en dat de kans op sterfte aan overige oorzaken toeneemt met 10%. De toename van
8% in cardiovasculaire events komt ongeveer overeen met de leeftijdsspecifieke toename
volgens de Framingham-vergelijking. De toename van 10% komt overeen met de leeftijd-
specifieke toename in de sterftekans van de totale Nederlandse bevolking.

Tevens is verondersteld dat een historie van myocardinfarct of herseninfarct het risico
van een volgende vasculaire gebeurtenis verhoogt. Voor het schatten van de hoogte van
deze risico’s is uitgegaan van de resultaten van diverse grote onderzoeken met antihyper-
tensiva en cholesterolsytheseremmers. Na een eerste myocardinfarct is de kans op een
volgend myocardinfarct gedurende het eerste halfjaar zesmaal zo hoog, gedurende het
tweede halfjaar tweemaal zo hoog en gedurende latere jaren eveneens tweemaal zo
hoog. Hetzelfde geldt voor sterfte door myocardinfarct en voor sterfte door overige vascu-
laire oorzaken. Gedurende het eerste jaar na een myocardinfarct is ook de kans op een
herseninfarct en op sterfte door herseninfarct verhoogd: in het eerste halfjaar is de kans
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op een herseninfarct 4,5 maal zo groot, in het tweede halfjaar en daarna 1,5 maal zo
groot. Met betrekking tot de herseninfarcten zijn dezelfde veronderstellingen gemaakt
als voor myocardinfarcten en zijn de kansen op volgende herseninfarcten en volgende
myocardinfarcten op identieke wijze verhoogd. Dat wil zeggen dat gedurende de eerste
zes maanden na een herseninfarct de kans op een volgend herseninfarct met een factor
zes is verhoogd en daarna met een factor twee, en dat de kans op een myocardinfarct
gedurende de eerste zes maanden na een herseninfarct 4,5 maal zo hoog is en daarna
1,5 maal zo hoog. Als patiénten ten minste twee events hebben doorgemaakt, is de kans
op volgende events nog eens tweemaal zo hoog als de reeds eerder verhoogde kansen. Tabel 6
bevat een voorbeeld van al deze kansen bij een patiént van 6o jaar met een 10-jaarsrisico
van fatale en niet-fatale HVZ van 25%.

Tabel 6 Levensverwachting en (levenslange) kans op HVZ bij 60o-jarige patiént met 10-jaarsrisico van 25%,

bekend met verhoogde bloeddruk of verhoogd cholesterol

Verhoogde bloeddruk Verhoogd cholesterol

levensverwachting 11,6 jaar 16 jaar
1° niet-fataal myocardinfarct 20,9% 22,7%
2° niet-fataal myocardinfarcten 5,4% 6,4%
1° niet-fataal herseninfarct 12,7% 1,7%
2° niet-fataal herseninfarct 2,1% 1,8%
een niet-fataal myocardinfarct en een niet-fataal hersen- 51% 5,2%
infarct
meer dan 2 niet-fatale events 5,5% 6,1%

alle niet-fatale myocard- en herseninfarcten* 33,6% 34,4%
fataal myocardinfarct 32,9% 30,1%
fataal herseninfarct 12,5% 7,9%
fatale overige HVZ 8,9% 14,9%

totale sterfte aan HVZ 54,3% 52,9%

* Een niet-fataal myocardinfarct omvat alle myocardinfarcten, waaronder ook myocardinfarcten na herseninfarcten.
Analoog geldt dat een niet-fataal herseninfarct ook herseninfarcten na myocardinfarcten omvat. Het totale percentage
niet-fatale myocard- en herseninfarcten is dus de som van 20,9 en 12,7 = 33,6 voor verhoogde bloeddruk en van 22,7 en
11,7 = 34,4 voor verhoogd cholesterol.

Op basis van deze ramingen kan per leeftijdsgroep elk 10-jaarsrisico van HVZ worden geas-
socieerd met een 10-jaarsrisico van sterfte aan HVZ. Tabel 7 geeft deze relatie weer. Hieruit
blijkt dat een 10-jaarsrisico van sterfte ten gevolge van HVZ (myocardinfarct, beroerte en
andere cardiovasculaire ziekten) van 10% overeenkomt met een 1o-jaarsrisico van HVZ
(myocardinfarct, beroerte en andere cardiovasculaire ziekten en de sterfte hieraan) van 18%
en dat een 10-jaarsrisico van sterfte door HVZ van 30% overeenkomt met een 1o-jaarsrisico
van HVZ van 45%. Uitgaande van het voorbeeld komt een 10-jaarsrisico van HVZ van 25%
overeen met een 10-jaarsrisico van sterfte door HVZ van ongeveer 14%.
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Tabel 7 De geschatte relatie tussen 10-jaarsrisico van sterfte ten gevolge van HVZ en 10-jaarsrisico van sterfte

plus morbiditeit ten gevolge van HVZ

10-jaarsrisico van sterfte ten gevolge van HVZ 10-jaarstisico van sterfte plus morbiditeit ten gevolge
van HVZ
5% 10%
10% 18%
15% 26%
20% 33%
25% 39%
30% 45%
35% 50%
40% 55%
45% 59%
50% 63%

Met behulp van de geschatte relatie tussen het risico van sterfte door HVZ en het risico
van sterfte én morbiditeit door HVZ kan een risicotabel (tabel 8) worden opgesteld,
analoog aan tabel 1. Tabel 8 geeft aanvullende informatie die kan worden gebruikt bij de
voorlichting aan de patiént (zie ook noot 33).
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Tabel 8 Sterfte- en morbiditeitsrisico voor patiénten zonder HVZ en zonder DM2

De cijfers geven een schatting van de hoogte van het 10-jaarsrisico (%) van sterfte én morbiditeit (hartinfarct en

beroerte) door HVZ in Nederland voor niet-rokende en rokende vrouwen en mannen van 65, 60, 55, 50 en 40 jaar.
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Bijlage 3

Kostenetfectiviteit en budgetimpact-
analyse van medicamenteuze therapie bij
patiénten met verhoogd risico van HVZ

Verantwoorde en zinvolle medicamenteuze therapie is afhankelijk van de individuele
kans op de ontwikkeling of verergering van HVZ. De effectiviteit van behandeling met anti-
hypertensiva en statines (vermindering van het risico van overlijden, herseninfarct, myocard-
infarct) is overtuigend aangetoond in een groot aantal gerandomiseerde onderzoeken,
uitgevoerd in diverse populaties van patiénten met en zonder HVZ (zie hieronder).
Vanwege deze effectiviteit zou medicamenteuze behandeling kunnen worden voorgesteld
bij grote groepen patiénten in de Nederlandse bevolking. Gezien de kostprijs van statines
en het grote aantal patiénten dat in aanmerking zou kunnen komen voor behandeling,
zouden de macrokosten van dit beleid echter onevenredig hoog worden. De indicatie voor
medicamenteuze therapie wordt dus beperkt uit macrobudgettaire overwegingen.
Hieronder wordt, op dezelfde wijze als ten behoeve van de voorgaande CBO-richtlijnen
Hoge bloeddruk (2000) en Cholesterol (1998) gedaan is, de balans opgemaakt van de
kosten en effecten van behandeling. Hiertoe is een mathematisch model gebruikt,
waarin de incidentie van myocardinfarcten, herseninfarcten, sterfte door myocard-
infarcten en herseninfarcten, cardiovasculaire sterfte en overige sterfte is opgenomen.
Het afkappunt voor kosteneffectiviteit is op € 20.000 per gewonnen levensjaar gesteld,
hetgeen overeenkomt met de in de CBO-richtlijn Cholesterol geidentificeerde kosten-
effectiviteit van f 40.000 per gewonnen levensjaar, gecorrigeerd voor inflatie. De kansen
op de diverse cardiovasculaire gebeurtenissen zijn ontleend aan onderzoeksgegevens.

Statineonderzoeken

Wat betreft de effectiviteit van statines zijn de gegevens ontleend aan dezelfde onderzoeken
waarop de CBO-richtlijn Cholesterol (1998) was gebaseerd, aangevuld met de gegevens uit
de Heart Protection Study (2002). De gegevens zijn samengevat in tabel 9.
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Tabel g Algemene kenmerken van de statineonderzoeken

Aantal Aantal Aantal Sterfte Sterfte  Overige  Overige Totale

patiénten myocard-  hersen- myocard-  hersen- vasculaire sterfte sterfte
infarcten infarcten infarct infarct sterfte

HPS Behandeld 10.269 357 366 587 96 98 547 1.328
Controle 10.267 574 499 707 19 m 570 1.507

4S Behandeld 2.221 279 33 m 14 n 46 182
Controle 2.223 418 62 189 12 6 49 256

CARE Behandeld 2.081 135 47 24 7 81 68 180
Controle 2.078 173 70 38 8 86 64 196

LIPID Behandeld 4.512 283 155 53 22 256 167 498
Controle 4.502 374 192 89 27 317 200 633

WOSCOPS Behandeld 3.302 19 40 33 6 17 56 12
Controle 3.2093 174 47 49 4 24 62 139

AFCAPS Behandeld 3.304 40 24 1 3 3 63 80
Controle 3.301 70 40 15 5 5 52 77

De diverse onderzoeken laten een consistent effect zien van statinebehandeling bij
een breed scala van patiénten. Het 4S-onderzoek includeerde patiénten met bekende
HVZ (Scandinavian Simvastatin Survival Study Group 1994), het CARE- en het LIPID-
onderzoek includeerde patiénten na een myocardinfarct (Sacks 1991, LIPID 1998). Het
WOSCOPS- (Shepherd 1995) en het AFCAPS-onderzoek (Downs 1998) waren primaire-
preventieonderzoeken en de Heart Protection Study (Heart Protection Study Collaborative
Group 2002) includeerde ook oudere patiénten en patiénten met een relatief laag choles-
terolgehalte. Vanwege deze effectiviteit zou medicamenteuze behandeling van statines
kunnen worden voorgesteld bij grote groepen patiénten in de Nederlandse bevolking.
De rapportages van de diverse statineonderzoeken laten verder zien dat het enige tijd
duurt alvorens behandeling met statines effect heeft op de incidentie van HVZ. In het
model wordt deze periode geraamd op een jaar. Na dit jaar wordt de behandeling effectief.
Geraamd wordt dat er na het eerste jaar sprake is van een constante risicodaling van 35%
voor alle HVZ (met uitzondering van overige sterfte). Voor de raming van deze 35%
is uitgegaan van een gemiddelde verlaging van het risico van HVZ van 28% per jaar
gedurende een follow-up van 4,8 jaar, zoals bepaald in de eerdergenoemde statineonder-
zoeken.

Antihypertensivaonderzoeken

De ramingen over de incidenties van HVZ als sprake is van hoge bloeddruk, en van
de effectiviteit van behandeling van de hypertensie, zijn gemaakt op basis van de
meta-analyse die is opgesteld ter voorbereiding van de voorgaande CBO-richtlijn Hoge
bloeddruk (Azar 2000). Hierin werden 24 onderzoeken opgenomen waarin behandeling
met een bloeddrukverlagend geneesmiddel werd vergeleken met placebobehandeling.
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Deze onderzoeken zijn nog steeds up-to-date, aangezien er nadien vooral vergelijkende
en geen placebogecontroleerde onderzoeken zijn uitgevoerd. Op basis van de 24 onder-
zoeken wordt de risicodaling geraamd op gemiddeld 22% per jaar voor alle HVZ. Anti-
hypertensiva beinvloeden de bloeddruk per direct, terwijl het risico van HVZ geleidelijk
daalt (zie noot 20).

Kosteneffectiviteit

De voorgaande CBO-richtlijn Cholesterol (1998) werd vastgesteld in een tijd dat de kosten
van een jaar van statinegebruik rond de € 7oo lagen. Na de recente prijsdalingen liggen
deze kosten tussen de € 200 en € 400 per jaar (bron: www.medicijnkosten.nl). Kon in
de vorige richtlijn nog worden geschreven dat het behandelen van patiénten met een
relatief laag risico geen gunstige balans tussen kosten en effecten liet zien, tegenwoordig
is dat niet meer zo. De kosten voor patiénten met een 10-jaarsrisico van HVZ van 12,5%
kunnen worden geraamd op minder dan € 20.000 per gewonnen levensjaar. Dit is zelfs
het geval voor patiénten op hoge leeftijd en ondanks het feit dat rekening wordt gehouden
met vervangende sterfte.

Gegeven de gunstige balans tussen kosten en effecten is vervolgens nagegaan hoeveel
mensen voor behandeling in aanmerking zouden komen en wat de macrobudgettaire
consequenties hiervan zouden zijn. Tabel 10 geeft bij verschillende ondergrenzen voor
het 10-jaarsrisico het aantal patiénten aan dat voor behandeling met antihypertensiva in
aanmerking zou komen. Daarbij geeft de eerste rij het aantal onbehandelde patiénten
dat bekend is met HVZ en een bloeddruk heeft van meer dan 140/9o0 mmHg weer en
geeft de laatste rij het aantal mensen weer dat voor behandeling in aanmerking komt
als geen ondergrens wordt gesteld aan het cardiovasculair risico behalve de bloeddruk.
Tabel 11 geeft volgens dezelfde indeling als tabel 10 het cumulatieve aantal mensen aan
dat voor behandeling met een statine in aanmerking komt. Hier geeft de eerste rij het
aantal patiénten weer met een TC > 5 mmol/l dat bekend is met HVZ en niet wordt
behandeld. De laatste rij geeft het aantal mensen weer dat voor behandeling in aanmer-
king komt als er geen ondergrens wordt gesteld aan het cardiovasculair risico behalve
het cholesterolgehalte. Alle ramingen zijn gebaseerd op gegevens van drie cohortonder-
zoeken: het MORGEN-onderzoek, het Peilstationsproject Hart- en vaatziekten en het
ERGO-onderzoek (Smit 1994, Hoeymans 1996, Hofman 1991)." Het project Monitoring
Risicofactoren en Gezondheid in Nederland (het MORGEN-onderzoek) betrof een steekproef
van personen uit Amsterdam, Doetinchem en Maastricht in de leeftijd van 20-59 jaar. Het
onderzoek werd uitgevoerd in de jaren 1993 tot 1997, met als belangrijkste doel het verza-
melen van gegevens over risicofactoren en gezondheid. Het Peilstationsproject Hart- en
vaatziekten was een onderzoeksproject waarin de gezondheidssituatie en het voorkomen
van onder meer cardiovasculaire risicofactoren werd gemeten in een steekproef van de
Nederlandse bevolking gedurende de periode 1987 tot en met 1992. Het onderzoek werd
uitgevoerd bij meer dan 40.000 20- tot 65-jarige mannen en vrouwen uit Amsterdam,
Maastricht en Doetinchem. Het ERGO-onderzoek was een bevolkingsonderzoek dat
in 1990 van start ging bij 7.983 mannen en vrouwen van 55 jaar en ouder, woonachtig
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in Ommoord, Rotterdam. Het doel van dit onderzoek was het verkrijgen van inzicht in
oorzaken van chronische ziekten, waaronder HVZ, bij ouderen. De risicopercentages
in de tabellen zijn berekend aan de hand van de bekende Framingham-risicofunctie.
Hierbij betreft het risico van HVZ zowel de morbiditeit als de mortaliteit. Deze kan
worden omgerekend naar alleen het risico van sterfte ten gevolge van HVZ met behulp
van tabel 7 in bijlage 2.

Tabel 10 Aantal patiénten in Nederland met verhoogde bloeddruk (> 140/90 mmHg) dat momenteel niet wordt

behandeld met antihypertensiva

40-49 jaar 50-59 jaar 60-69 jaar 70-79 jaar Totaal

mannen vrouwen mannen vrouwen mannen vrouwen mannen vrouwen mannen vrouwen

Bekend 2.700 1.700 9.500 3.100  27.300 7.400  32.100 15.700  71.600 27.900
met HVZ

HvVZ- 2.700 1.700  14.800 4.000 53.000 10.800 68.400 25.300 139.000  41.800
risico
> 50%*

HVZ- 3.200 1.700  36.400 8.000  94.300 21.200 127.800 59.100 261.700  90.000
risico
>40%*

HVZ- 12.700 3.000 86.400  22.300 167.400 56.100 157.700 121.800 424.200 203.300
risico
> 30%*

HVZ- 53.600 10.400  153.200 57.500 205.400 132.900 161.500 219.400 573.600 420.200
risico
> 20%*

HVZ- 86.700  21.600 177.700 81.800 208.100 181.200 162.000 235.000 634.700 519.700
risico
> 15%%*

Geen 164.900  66.200 189.300 119.500 213.200 202.900 167.400 243.100 734.700  631.700
onder-
grens
HVZ-
risico

* 50% HVZ-risico = 35% HVZ-sterfterisico; 40% HV Z-risico =~ 26% HV Z-sterfterisico; 30% HVZ-risico =~ 18%
HVZ-sterfterisico; 20% HVZ-risico = 11% HVZ-sterfterisico; 15% HVZ-risico =~ 8% HVZ-sterfterisico.
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Tabel 11 Aantal patiénten in Nederland met een verhoogd totaal cholesterolgehalte (> 5 mmol/l) dat momenteel

niet wordt behandeld met statines

40-49 jaar 50-59 jaar 60-69 jaar 70-79 jaar Totaal

mannen vrouwen mannen vrouwen mannen vrouwen mannen vrouwen mannen vrouwen

Bekend 21.300 14.700  60.000  23.200 85.400 22.600 71.100 37.900  237.900  98.400
met HVZ

HVZ- 21.300 14.700 68300 24.600 118.900 28.600 127300 53.600  335.800  121.400
risico
> 50%*

HVZ- 22.700 14700  101.700  29.500 190.800  51.200  209.600 106.700 524.900 202.000
risico
> 40%*

HVZ- 36.300 16.000 208.800 53.200  333.100 119.600 288.200 214.300 866.500 403.200
risico
> 30%*

HVZ- 153.100 31.600 435300 157.600 485500 279.200  333.700 400.800 1.407.500 869.200
risico
> 20%*

HVZ- 287.000 61.000 583.500 270.800 537.400 415.600 338.500 477.700 1.746.400 1.225.000
risico
> 15%*

Geen 918300 789.400  755.000 800.500 566.400 659.800 349.200 532.200 2.589.000 2.781.900
onder-
grens
HVZ-
risico

* 50% HVZ-risico = 35% HVZ-sterfterisico; 40% HVZ-risico ~ 26% HVZ-sterfterisico; 30% HVZ-risico =~ 18%
HVZ-sterfterisico; 20% HVZ-risico ~ 11% HVZ-sterfterisico; 15% HVZ-risico ~ 8% HV.Z-sterfterisico.

Gegeven de aantallen patiénten in tabel 10 en 11 kan worden geraamd wat de budgettaire
consequenties zullen zijn van het hanteren van verschillende ondergrenzen voor wat
betreft het risico van HVZ (tabel 12 en 13).

Tabel 12 Budgettaire consequenties (in euro’s) van het hanteren van verschillende ondergrenzen voor wat

betreft het risico van HVZ bij een statineprijs van € 1,- per dag

Antihypertensiva Statines Beide

Ondergrens 10-jaars na1 jaar na g jaar na1 jaar na s jaar na 1 jaar na 5 jaar
cardiovasculair risico

HVZ-risico >50%* 207.492 -32.348.526 45.622.006 79.382.423 45.829.498 47.033.897
HVZ-risico >40%* 4.479.860 -72.095.207 169.321.877  371.605.964 173.801.737 299.510.758
HVZ-risico >30%* 17.852.062 -83.777.634  390.486.330 1.031.887.035  408.338.392  948.109.401
HVZ-risico >20%%* 42.133.275 -39.931.625 793.181.710  2.454.317.323 835.314.985 2.414.385.699
HVZ-risico >15%%* 54.589.497 -2.977.079 1.069.475.408 3.528.050.528 1.124.064.905 3.525.073.449
Geen ondergrens 72.442.712 60.152.127 2.302.758.160 8.583.931.663 2.375.200.872 8.644.083.791

* 50% HVZ-risico = 35% HVZ-sterfterisico; 40% HVZ-risico ~ 26% HVZ-sterfterisico; 30% HVZ-risico =~ 18%
HVZ-sterfterisico; 20% HVZ-risico ~ 11% HVZ-sterfterisico; 15% HVZ-risico ~ 8% HVZ-sterfterisico.
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Tabel 13 Budgettaire consequenties (in euro’s) van het hanteren van verschillende ondergrenzen voor wat

betreft het risico van HVZ bij een statineprijs van € o,50 per dag

Antihypertensiva Statines Beide

Ondergrens 10-jaars na1 jaar na s jaar na 1 jaar na s jaar na1 jaar na g jaar
cardiovasculair risico

HVZ-risico >50%* 207.492 -32.348.526 25.729.325 -456.946 25.936.817 -32.805.472
HVZ-risico >40%%* 4.479.860 -72.095.207 95.492.021 67.742.856 99.971.882 -4.352.350
HVZ-risico >30%* 17.852.062 -83.777.634  220.221.567 315.172.351 238.073.629 231.394.717
HVZ-risico >20%* 42.133.275 -39.931.625  447.328.640  965.506.061  489.461.916 925.574.437
HVZ-risico >15%* 54.589.497 -2.977.079  603.149.284 1.500.306.755 657.738.781  1.497.329.676
Geen ondergrens 72.442.712 60.152.127 1.298.680.572 4.130.092.296  1.371.123.284 4.190.244.423

* 50% HVZ-risico = 35% HVZ-sterfterisico; 40% HV Z-risico ~ 26% HV Z-sterfterisico; 30% HVZ-risico =~ 18%
HVZ-sterfterisico; 20% HVZ-risico = 11% HVZ-sterfterisico; 15% HVZ-risico =~ 8% HVZ-sterfterisico.

Uit tabel 12 en 13 blijkt dat op de korte termijn (een jaar) zowel behandeling met antihyper-
tensiva als behandeling met statines altijd kosten met zich meebrengt. Op de langere
termijn (vijf jaar) is behandeling met antihypertensiva geassocieerd met besparingen.
Geraamd wordt dat behandeling met statines gepaard gaat met extra kosten, behalve bij
10-jaarsrisico’s > 40% en een statineprijs van € o,50 per dag (tabel 13), en dat als geen
ondergrens wordt gehanteerd de kosten over een bestek van vijf jaar zullen toenemen met
4 tot 8,5 miljard euro. Als een ondergrens wordt gesteld van 15% is dit 1,5 tot 3,5 miljard
euro. Bij een ondergrens van 20% 1o-jaarsrisico van HVZ (= 11% HVZ-sterfterisico)
variéren de kosten van 500 tot ruim 8oo miljoen euro per jaar extra voor de behande-
ling met antihypertensiva en statines. Dit is 12 tot 20% van de 4 miljard euro die jaarlijks
wordt uitgegeven aan geneesmiddelen in Nederland. Deze bedragen zijn gebaseerd op
initiéle eerstejaarskosten, waarbij iedereen in het eerste jaar na het uitkomen van de
richtlijn conform de indicatiestelling zal worden behandeld. In de praktijk zal dit niet het
geval zijn, waardoor het langer zal duren voordat de voorspelde kosten ook daadwerkelijk
worden gemaakt. Bij een verdere prijsdaling van de statines zullen de kosten navenant
minder zijn.

' Met dank aan dr. O.H. Klungel, associate professor of genetic pharmacoepidemiology, Utrecht Institute of
Pharmaceutical Sciences (UIPS), Universiteit Utrecht.
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Bijlage 4

Stappenplan voor de eerste lijn:
behandeling van verhoogde bloeddruk bij
patiénten zonder HVZ en DM2

Patiénten zonder HVZ en zonder DM2 met een SBD > 140 mmHg en een 10-jaarsrisico
van sterfte door HVZ > 10% worden behandeld volgens onderstaand stappenplan. Dit
beleid komt overeen met de aanbevelingen zoals beschreven in de hoofdtekst; het is een
concretisering voor gebruik in de eerste lijn gebaseerd op de voormalige NHG-Standaard
Hypertensie (Walma 2003).

Middelen worden in eerste instantie in een lage dosering gebruikt. Hierbij wordt bij
onvoldoende effect een tweede en eventueel een derde middel aan de medicatie toege-
voegd. Als een patiént drie middelen gebruikt en de SBD nog > 140 mmHg is, worden
de doseringen van de genoemde middelen één voor één verhoogd.

Antihypertensiva uit de verschillende farmacotherapeutische groepen hebben gemiddeld een
vergelijkbaar bloeddrukverlagend effect, maar individueel kan dat uiteenlopen. Het beleid
is erop gebaseerd dat bij combinatie van middelen in lage dosering de kans op bijwerkingen
kleiner is dan bij het maximeren van de dosis van één middel. Het is vanzelfsprekend dat
bij gelijkwaardigheid van middelen ook het kostenaspect wordt meegewogen.

Tijdens de instelling van de antihypertensieve therapie wordt de bloeddruk twee- tot vier-
wekelijks gecontroleerd.

Het klassieke stappenplan is nog steeds bruikbaar. In individuele gevallen kan hiervan
worden afgeweken op basis van comorbiditeit, specifieke kenmerken van de patiént,
voorgaande ervaringen van de patiént met bloeddrukverlagende middelen en uiteraard
potentiéle bijwerkingen, interacties en contra-indicaties.

Stap 1: diuretica. Start bij mensen met een serumkaliumgehalte van ten minste 3,5 mmol/1
met hydrochloorthiazide of chloortalidon in een dosering van 1 dd 12,5 mg. De daling
van het kaliumgehalte door diuretica is bij mensen zonder preéxistente hypokaliémie
meestal zo beperkt dat dit geen klinische betekenis heeft. Verdere controles van de kalium-
spiegel zijn dan ook niet nodig. Bij patiénten met een preéxistent laag serumkalium
(minder dan 3,5 mmol/l) en bij patiénten die tevens digitalispreparaten gebruiken, heeft de
combinatie van een thiazide met een kaliumsparend diureticum de voorkeur (triamtereen/
hydrochloorthiazide of amiloride/hydrochloorthiazide). Kaliumsuppletie wordt niet aange-
raden.
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Stap 2: betablokkers. Bij onvoldoende effect van alleen een diureticum (SBD > 140 mmHg),
wordt een betablokker aan de medicatie toegevoegd. De voorkeur gaat uit naar metoprolol.
Start met metoprolol 50 mg en verhoog (als SBD > 140 mmHg) tot 100 mg per dag.
Betablokkers (zelfs beta-1-selectieve) zijn gecontra-indiceerd bij patiénten met astma en
moeten bij patiénten met COPD, een bekend AV-blok (vanwege de kans op bradycardie),
de ziekte van Raynaud en ernstig perifeer arterieel vaatlijden terughoudend worden
toegepast. De belangrijkste bijwerkingen van betablokkers zijn verminderde inspan-
ningstolerantie, bradycardie, depressie en koude acra. Indien betablokkers hinderlijke
bijwerkingen veroorzaken of de polsfrequentie afneemt tot 50-55 slagen per minuut,
wordt de dosering verlaagd of wordt de betablokker vervangen door een remmer van het
renine-angiotensine-systeem (zie stap 3).

Stap 3: ACE-remmers, angiotensine-II-antagonisten of calciumantagonisten. Bij onvoldoende
effect van diuretica in combinatie met betablokkers wordt een remmer van het renine-
angiotensine-systeem (RAS-remmer) aan de medicatie toegevoegd. Op basis van hun
werkingsmechanisme worden ze verdeeld in twee groepen: remmers van het angiotensin-
converting enzyme (ACE-remmers) en angiotensine-II-antagonisten.

Voordat met het gebruik van één van deze middelen wordt begonnen, moet door een
serumcreatininebepaling de nierfunctie worden gecontroleerd. Door gebruik van deze
middelen kan de nierfunctie bij mensen bij wie die al verminderd is, snel verslechteren.
Twee weken na de start van de therapie moet de nierfunctie opnieuw worden gecontroleerd.
Is het gebruik van een RAS-remmer geindiceerd, dan gaat vanwege de grotere ervaring
met deze middelen de voorkeur uit naar ACE-remmers, bijvoorbeeld enalapril. Om
initiéle hypotensie te voorkomen, wordt insluipend gedoseerd: bij gebruik van enalapril
1 dd 5 mg, te verhogen tot 1 dd 10 mg.

De meest voorkomende bijwerking van ACE-remmers is kriebelhoest, die bij ongeveer
een kwart van de gebruikers voorkomt. Door een lagere dosering vermindert de hoest
soms, maar deze bijwerking noodzaakt regelmatig tot staken van het middel. In voor-
komende gevallen kan worden overgestapt op een angiotensine-II-antagonist die deze
bijwerking in veel mindere mate heeft, bijvoorbeeld losartan 1 dd 50 mg.

Als alternatief voor ACE-remmers kan ook een langwerkende calciumantagonist aan
de medicatie worden toegevoegd. Omdat directe effecten op de hartspier nagenoeg
ontbreken, gaat daarbij de voorkeur uit naar een langwerkende calciumantagonist uit de
dihydropyridinegroep, zoals nitrendipine 1 dd 10 mg, bij onvoldoende effect te verhogen
tot maximaal 2 dd 20 mg, of amlodipine 1 dd 5 mg, bij onvoldoende effect te verhogen tot
maximaal 1 dd 10 mg. Calciumantagonisten uit de dihydropyridinegroep kunnen worden
gecombineerd met betablokkers, maar gebruik van calciumantagonisten uit de fenylalkyla-
minegroep (zoals verapamil) in combinatie met betablokkers is gecontra-indiceerd.

Aanbevolen wordt niet meer dan drie soorten antihypertensiva tegelijkertijd voor te
schrijven. Verhoog als de streefwaarde van < 140 mmHg systolisch niet wordt bereikt
achtereenvolgens de hydrochloorthiazide of chloortalidon tot 25 mg, de metoprolol tot
200 mg en de RAS-remmer tot de maximumdosering (enalapril 20 mg, losartan 100 mg).
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Mocht de SBD, ondanks voldoende therapietrouw en ondanks toediening van de toegestane
dosering aan geneesmiddelen, toch nauwelijks dalen, dan wordt nadere evaluatie door een
specialist aanbevolen in verband met een verhoogde kans op secundaire hypertensie. Een
SBD-daling < 1o mmHg wordt als onvoldoende beschouwd, evenals SBD-waarden die
boven de 180 mmHg blijven.
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Adressen van instanties op het gebied van
gezonde leefstijl

Meer informatie over een gezonde leefwijze kan onder meer worden verkregen via de
onderstaande organisaties:

Nederlandse Hartstichting (www.hartstichting.nl)

Deze organisatie bestrijdt hart- en vaatziekten door middel van het subsidiéren van
wetenschappelijk onderzoek, het geven van voorlichting over een gezonde leefstijl, het
verbeteren van de gezondheidszorg en het ondersteunen van patiéntenverenigingen.
Postbus 300

2501CH Den Haag

Informatielijn Nederlandse Hartstichting, telefoon 09o0-300 0300, op werkdagen van
10.00-16.00 uur (voor vragen over hart- en vaatziekten, waaronder beroerte. Voor het
algemene publiek, patiénten en hun familieleden en beroepsgroepen).

Stichting Bloedlink (www.bloedlink.nl)

Dit is een patiéntenorganisatie voor erfelijke hart- en vaatziekten, waaronder familiaire
hypercholesterolemie. Zij pleit voor een tijdige ontdekking en een goede behandeling van
erfelijke vetstofwisselingsstoornissen en hyperhomocysteinemie.

Boslaan 39

2132 R] Hoofddorp

Telefoon algemeen: 023-567 9933, helpdesk: 023-567 9935

Stichting Opsporing Erfelijke Hypercholesterolemie (www.stoeh.nl)

Deze stichting heeft als doel alle mensen met familiaire hypercholesterolemie in
Nederland te vinden met behulp van familieonderzoek en DNA-testen. Zij wordt hierbij
ondersteund en begeleid door het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu
(RIVM).

Paasheuvelweg 15

1105 BE Amsterdam

Tel. 020-6971014
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Stichting Hoofd, Hart en Vaten (www.hartenvaten.nl)

Dit is een bureau, gefinancierd door de Nederlandse Hartstichting, dat professionele
ondersteuning biedt, advies en informatie geeft aan zeven patiéntenorganisaties:

1) CVA-vereniging Samen Verder, 2) Hartezorg, vereniging van hartpatiénten, 3) Vereniging
Harten Twee, 4) Stichting Hart in Beweging, 5) Patiéntenvereniging aangeboren hart-
afwijkingen, 6) Vereniging van Vaatpatiénten en 77) Contactgroep Marfan.

Postbus 132

3720 AC Bilthoven

Tel. 030-659 4657

Stivoro (www.stivoro.nl/nieuw.html)

Deze organisatie geeft voorlichting over de gezondheidsrisico’s van roken en geeft onder-
steuning bij het stoppen met roken.

Postbus 16070

2500 BB Den Haag

Volwasseneninformatielijn 0900-9390 (24 uur per dag bereikbaar voor algemene informatie
en persoonlijke vragen over onder meer stoppen met roken).

Jongereninformatielijn 09oo-500 2025 (actiemateriaal en werkstukken).

Voedingscentrum (www.voedingscentrum.nl)

Deze organisatie geeft informatie over gezond en veilig eten.

Postbus 85700

2508 CK Den Haag

Voedingstelefoon 070-306 8888, op werkdagen van 09.00-17.00 uur (folders en brochures
met informatie over een gezonde en gevarieerde voeding en diéten).
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