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Beschouwing

PCSK9-remmers vormen een nieuwe generatie cholesterol-
verlagende middelen voor patiënten met een zeer hoog 
risico op hart- en vaatziekten. Alirocumab en evolocumab 
verlagen het LDL-cholesterol met gemiddeld 50% meer dan 
placebo, en werken ook bij mensen die geen statines ver-
dragen. Ze verlagen eveneens de kans op myocardinfarct, 
beroerte en cardiovasculaire sterfte bij deze hoogrisicopa
tiënten, maar de absolute risicoreductie is vrij bescheiden 
en de totale mortaliteit is vergelijkbaar met placebo. Over 
de veiligheid en de effectiviteit bij langdurig gebruik weten 
we weinig. Mede gezien de hoge kosten en de subcutane 
toediening lijkt de plaats van de PCSK9-remmers in de 
dagelijkse praktijk op dit moment dan ook bescheiden.

In 2016 kwamen er in Nederland twee nieuwe middelen 
beschikbaar die het LDL-cholesterol verlagen: de PCSK9-rem-
mers alirocumab (Praluent®) en evolocumab (Repatha®). 
Nog datzelfde jaar telde Nederland drieduizend gebruikers.1 
PCSK9-remmers verlagen het LDL-cholesterol, maar verlagen 
ze ook de kans op hart- en vaatziekten? En tegen welke prijs?

EEN NIEUWE GENERATIE MEDICIJNEN
PCSK9-remmers zijn monoklonale antilichamen die zijn ge-
richt tegen het eiwit PCSK9. Dat eiwit bindt zich aan LDL-re-
ceptoren in de lever en stimuleert daardoor de absorptie en 
afbraak van deze receptoren. PCSK9-remmers blokkeren dit 
eiwit en voorkomen daarmee de afbraak van LDL-receptoren, 
zodat de lever meer LDL-deeltjes opneemt uit de bloedsom-
loop en de concentratie LDL-cholesterol in het bloed daalt.2

PCSK9-remmers zijn alleen als subcutane injectie beschikbaar. 
De patiënten moeten zichzelf elke twee of vier weken een in-
jectie toedienen met een kant-en-klare wegwerpspuit of -pen.

Indicatie
PCSK9-remmers zijn bedoeld voor patiënten met een zeer 
hoog risico op hart- en vaatziekten, die hun streefwaarden 

voor het LDL-cholesterol niet halen. Dit zijn patiënten met 
familiaire hypercholesterolemie of patiënten die al een cardio-
vasculair event hebben doorgemaakt. De patiënt moet al een 
statine gebruiken in de maximaal verdraagbare dosering, en 
moet daarnaast ook ezetimib gebruiken. Alleen wanneer een 
patiënt drie verschillende statines niet verdraagt, ook niet in 
lage doseringen, is statinegebruik geen vereiste om voor een 
PCSK9-remmer in aanmerking te komen.2

Effect op LDL-cholesterol
In diverse onderzoeken is gebleken dat PCSK9-remmers de 
concentratie LDL-cholesterol in het bloed met 54% meer 
verlagen dan placebo en met 30% meer dan ezetimib.3 Daarbij 
lijkt het niet uit te maken welke andere lipidenverlagende 
middelen de deelnemers al gebruikten. Het effect van de 
PCSK9-remmers komt boven op een bestaande verlaging van 
het LDL-cholesterol door bijvoorbeeld statines. Patiënten 
kunnen zo zeer lage LDL-cholesterolspiegels halen. Bovendien 
zijn PCSK9-remmers ook effectief bij patiënten die geen stati-
nes verdragen: bij hen daalde het LDL-cholesterol even sterk 
als bij patiënten die wel een statine gebruikten.4,5

Naast hun effect op het LDL-cholesterol hebben PCSK9-rem-
mers ook effect op andere lipiden. Ze verlagen de concentratie  
triglyceriden, apolipoproteïne B en lipoproteïne(a), en verho-
gen het HDL-cholesterol.3
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■■ PCSK9-remmers (alirocumab en evolocumab)

verlagen het LDL-cholesterol sterk, onafhankelijk van 
andere cholesterolverlagende middelen.

■■ Om één geval van myocardinfarct, beroerte of car-
diovasculaire sterfte te voorkomen, moeten 74 hoog-
risicopatiënten twee jaar lang evolocumab gebruiken.

■■ Om één geval van myocardinfarct, instabiele angina 
pectoris, beroerte of cardiovasculaire sterfte te voor-
komen, moeten 53 hoogrisicopatiënten bijna drie 
jaar lang alirocumab gebruiken.

■■ De kosten van een PCSK9-remmer bedragen onge-
veer 6000 euro per patiënt per jaar, ten opzichte van 
10 tot 50 euro voor een statine.
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EFFECT OP HART- EN VAATZIEKTEN
Onderzoeken met statines hebben een verband laten zien 
tussen de mate van LDL-daling en een verlaging van het risico 
op hart- en vaatziekten.6,7 Een belangrijke vraag is in hoeverre 
de extra verlaging van het LDL-cholesterol door PCSK9-rem-
mers zich ook vertaalt in een daling van het aantal patiënten 
met een hart- en vaatziekte. Voor alirocumab en evolocumab 
is dit onderzocht in placebogecontroleerde onderzoeken bij 
patiënten met een zeer hoog risico op hart- en vaatziekten.

Effect van evolocumab op hart- en vaatziekten
Aan het FOURIER-onderzoek deden 27.564 patiënten mee 
van 40 tot 85 jaar, die placebo of evolocumab gingen gebrui-
ken. Alle deelnemers hadden een atherosclerotische aandoe-
ning, namelijk myocardinfarct, niet-hemorragische beroerte 
of symptomatisch perifeer arterieel vaatlijden, en aanvullende 
risicofactoren voor hart- en vaatziekten zoals diabetes mellitus 
of roken. Bij aanvang van het onderzoek was hun LDL-choles
terolspiegel hoger dan 1,8 mmol/l terwijl ze al een statine 
gebruikten (equivalent aan atorvastatine 20 mg of meer) en 
eventueel ezetimib. De deelnemers bleven hun medicatie 
tijdens het onderzoek gebruiken.8 De mediane follow-up 
bedroeg 26 maanden. 
Het primaire eindpunt van het onderzoek was een samenge-
stelde uitkomstmaat, bestaande uit cardiovasculaire sterfte, 
myocardinfarct, beroerte, ziekenhuisopname voor instabiele 
angina pectoris en coronaire revascularisatie. Zo’n primair 

eindpunt deed zich voor bij 11,3% van de deelnemers in de 
placebogroep versus 9,8% in de evolocumabgroep. Dit verschil 
was significant (p < 0,001).
Het belangrijkste secundaire eindpunt was eveneens een 
samengestelde uitkomstmaat, bestaande uit cardiovasculaire 
sterfte, myocardinfarct en beroerte. Ook hier had evolocumab 
een significant betere uitkomst dan placebo. De auteurs bere-
kenden voor dit eindpunt een number needed to treat (NNT) 
van 74: er moeten 74 patiënten twee jaar lang met evolocumab 

worden behandeld om één secundair eindpunt te voorkomen. 
Er was geen verschil in mortaliteit tussen beide groepen.8

Vanwege de relatief korte duur van het onderzoek blijft ondui-
delijk hoe veilig en effectief evolocumab op de langere termijn 
is. Verder valt op dat de hazardratio in Europa duidelijk 
minder in het voordeel van evolocumab uitviel dan in andere 
delen van de wereld. Binnen de placebogroep lag de inciden-
tie van de eindpunten in Europa lager dan in bijvoorbeeld 
Noord-Amerika. Mogelijk hadden in Europa meer patiënten 
al een lage LDL-cholesterolspiegel en had de verdere verlaging 
door evolocumab daardoor minder effect. Het is dus de vraag 

De plaats van PCSK9-remmers in de dagelijkse praktijk lijkt mede vanwege de hoge kosten en subcutane toe-
diening bescheiden. � Foto: Shutterstock

De kosten bedragen ongeveer  
6000 euro per patiënt per jaar
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in hoeverre de resultaten van het FOURIER-onderzoek repre-
sentatief zijn voor Nederland.

Effect van alirocumab op hart- en vaatziekten
Ook voor alirocumab is het effect op hart- en vaatziekten 
onderzocht. Het ODESSEY-OUTCOMES-onderzoek inclu-
deerde patiënten die in het voorgaande jaar een acuut coronair 
syndroom hadden doorgemaakt en bij wie de LDL-choles
terolspiegel hoger was dan 1,8 mmol/l ondanks optimale 
behandeling met lipidenverlagende middelen. Deelnemers 

moesten een statine gebruiken in de hoogste dosering die ze 
verdroegen.9

Ook hier was het primaire eindpunt een samengestelde uit-
komstmaat, bestaande uit cardiovasculaire sterfte, myocard-
infarct, beroerte en ziekenhuisopname voor instabiele angina 
pectoris. Dit primaire eindpunt kwam voor bij 11,1% in de 
placebogroep en 9,5% in de alirocumabgroep, een significant 
verschil (p = 0,0003). Het NNT voor dit eindpunt was 53 
patiënten gedurende 34 maanden. De cardiovasculaire sterfte 
was vergelijkbaar in de alirocumab- en de placebogroep, maar 
de totale sterfte was lager in de alirocumabgroep.
De onderzoekers gaven zelf al aan dat dit resultaat geen zeker-
heid geeft, maar alleen kan leiden tot verdere hypothesevor-
ming. Voor het onderzoek begon, hadden zij vastgesteld in wel-
ke volgorde de eindpunten getoetst zouden worden. Wanneer 
een eindpunt geen significant verschil liet zien, waren de resulta-
ten van alle volgende eindpunten alleen indicatief. Cardiovascu-
laire sterfte kwam in deze volgorde vóór de totale sterfte.10

BIJWERKINGEN EN VEILIGHEID
De meest voorkomende bijwerkingen in de kortlopende regis-
tratieonderzoeken waren reacties op de injectieplaats en lucht-
wegklachten.2 De registratieautoriteiten hebben de fabrikanten 
opgedragen extra onderzoek te doen naar mogelijke effecten 
op de cognitie, op het ontwikkelen van diabetes mellitus type 
2 en op cataract.
Er is veel discussie gevoerd over een al dan niet bestaande 
invloed van statines op de cognitie.11,12 Cholesterol is een 
belangrijke bouwstof voor de celmembranen van zenuwweef-
sel en speelt een belangrijke rol bij de vorming van synapsen. 
Omdat lipoproteïnen met cholesterol de bloed-hersenbarrière 
niet kunnen passeren, maken de hersenen zelf cholesterol 
aan. Middelen die de aanmaak van cholesterol remmen en de 
bloed-hersenbarrière wél passeren, zouden de cholesterolsyn-
these in het brein kunnen belemmeren.13 Bij een deel van de 
deelnemers aan het FOURIER-onderzoek zijn voor en tijdens 
de interventie cognitieve tests uitgevoerd. Deze lieten geen 
verschil zien tussen placebo en evolocumab. In beide groepen 

was de achteruitgang ten opzichte van de aanvangsmeting 
klein, maar de mediane follow-up was slechts 19 maanden en 
de tests maten slechts een klein aantal cognitieve vaardighe-
den.14 In een meta-analyse van veertien onderzoeken bleek 
dat deelnemers die alirocumab gebruikten ongeveer evenveel 
cognitieve bijwerkingen meldden als deelnemers die place-
bo of ezetimib gebruikten.15 In al deze onderzoeken was de 
follow-up echter kort.
Statinegebruik is ook in verband gebracht met het ontwikke-
len van diabetes mellitus type 2. Dit verband lijkt sterker bij 
een lagere waarde voor het LDL-cholesterol.16 Bovendien is 
bekend dat mensen bij wie het PCSK9-eiwit is uitgeschakeld 
door een genetische afwijking vaker diabetes ontwikkelen dan 
mensen zonder die afwijking, al weet men niet welk mecha-
nisme hierachter zit.17 Dit was aanleiding voor extra onder-
zoek naar het ontwikkelen van diabetes mellitus bij mensen 
die een PCSK9-remmer gebruiken, maar tot nu toe is er geen 
significant verschil gevonden met placebo of ezetimib.8,18,19

Patiënten die met alirocumab of evolocumab een zeer laag 
LDL-cholesterol haalden, hadden een verhoogd risico op 
cataract, ook bij een relatief korte behandelduur. Bij patiënten 
die alirocumab gebruikten, kwam cataract voor bij 2,5% van 
degenen met een LDL-cholesterol < 0,65 mmol/l en bij 0,8% 
van degenen met een LDL-cholesterol ≥ 0,65 mmol/l. De 
absolute aantallen waren echter laag.20 Gebruikers van evolo-
cumab met een LDL-cholesterol < 0,5 mmol/l hadden een 
oddsratio voor cataract van 1,54 (95%-BI 1,03 tot 2,31) ten op-
zichte van gebruikers met een LDL-cholesterol ≥ 2,6 mmol/l. 
Voor andere LDL-cholesterolwaarden was het verschil niet 
significant.21

KOSTENEFFECTIVITEIT
De kosten van een PCSK9-remmer bedragen ongeveer 6000 
euro per patiënt per jaar.22 De exacte kosten zijn niet bekend, 
want PCSK9-remmers maken onderdeel uit van de prijsarran-
gementen tussen het ministerie van VWS en de fabrikanten.23 
Ter vergelijking: een statine kost ongeveer 10 tot 50 euro per 
patiënt per jaar.22 PCSK9-remmers worden alleen onder voor-
waarden vergoed; het voorschrijven is voorbehouden aan een 
cardioloog of vasculair internist.24

Op basis van de uitkomstenonderzoeken en de officiële prijzen 
kan een schatting worden gemaakt van de kosten die het 
voorkomen van één myocardinfarct, beroerte of cardiovascu-
lair overlijden met zich meebrengt. Het FOURIER-onderzoek 
wees uit dat 74 mensen gedurende twee jaar evolocumab moe-
ten gebruiken naast een statine om één complicatie te voor-
komen.8 Dit zou 888.000 euro kosten. In het ODYSSEY-OUT-
COMES-onderzoek moesten 53 mensen gedurende drie jaar 
alirocumab gebruiken naast een statine om één complicatie te 
voorkomen.10 Dit zou 954.000 euro kosten.

BESCHOUWING
PCSK9-remmers zijn effectieve verlagers van het LDL-choles
terol. Ze verlagen ook de kans op hart- en vaatziekten, maar 
de numbers needed to treat zijn hoog. Om te voorkomen dat 

PCSK9-remmers worden alleen  
onder voorwaarden vergoed
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één hoogrisicopatiënt een hart- en vaatziekte krijgt, moeten 
tientallen hoogrisicopatiënten behandeld worden. Bij patiën-
ten met een lager risico op hart- en vaatziekten zal dat getal 
naar verwachting nog veel hoger zijn en navenant hogere 
kosten met zich meebrengen. Daarbij is over de effectiviteit en 
veiligheid op langere termijn van deze nieuwe generatie mid-
delen nog weinig bekend. Voorlopig is enige terughoudend-
heid dus zeker op zijn plaats. De rol van de huisarts blijft – 
mede vanwege de regels voor vergoeding – voorlopig beperkt 
tot het monitoren van de bijwerkingen van deze middelen. De 
NHG-Standaard Cardiovasculair risicomanagement heeft nog 
geen plaatsbepaling gegeven. Wel worden de PCSK9-remmers 
besproken in tweedelijns richtlijnen.  ■
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