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Inleiding  De onderzoekers gingen na of een poging tot staken van preventieve cardiovasculaire medicatie bij
laagrisicopatienten veilig en (kosten]effectief is.

Methode Aan deze clustergerandomiseerde, gecontroleerde, non-inferiority trial deden 46 huisartsenpraktijken
mee. Patiénten waren veertig tot zeventig jaar oud, gebruikten een antihypertensivum en/of lipide-
verlagende medicatie, hadden geen hart- en vaatziekten (HVZ] in de voorgeschiedenis en hadden
toen ze met medicatie begonnen een laag tienjaars-HVZ-risico. De interventie betraof het aanbieden
van een stoppoging door de huisarts. Uitkamstmaat was het verschil in gemiddelde stijging van het
tienjaars-HVZ-risica na twee jaar tussen de interventie- en controlegroep. De non-inferiarity marge
was 2,5 procentpunt. Be onderzoekers hebben een multilevel lineaire regressie gebruikt, met multipele

imputatie voor ontbrekende waarden.

Resultaten De gemiddelde leeftijd van de 1067 deelnemers was 55 jaar, 72% was vrouw en het gemiddelde tien-
jaars-HVZ-risico was 5%. Van de 492 deelnemers in de interventiegroep deden 319 (65%] een stoppo-
ging; 135 deelnemers (27%] gebruikten na twee jaar nog steeds geen medicatie. Het tienjaars-HVZ-
risico steeg met 2,0 procentpunt in de interventiegroep versus 1,9 procentpunt in de controlegroep,
binnen de non-inferiority marge. Er was geen verschil in kwaliteit van leven of in zorgkosten.

Conclusie Het staken van preventieve cardiovasculaire medicatie bij laagrisicopatiénten is op korte termijn veilig,
maar verbetert de kwaliteit van leven niet en vermindert de zorgkosten evenmin.

INLEIDING

Uit eerder onderzoek is gebleken dat ongeveer 60% van de
patiénten die medicatie gebruiken voor primaire preven-
tie van hart- en vaatziekten (HVZ), een laag berekend
tienjaars-HVZ-risico heeft volgens de NHG-Standaard
Cardiovasculair risicomanagement (CVRM)." Strikt
genomen hadden deze patiénten volgens de huidige
richtlijnen niet hoeven starten met antihypertensiva en/
of lipideverlagende medicatie. Ze waren bijvoorbeeld ooit
gestart met medicatie na hypertensie in de zwangerschap,
bij pre-operatieve hypertensie of bij hypertensie gemeten
bij klachten van hoofdpijn. In de praktijk leidt dit nogal
eens tot de vraag of deze medicatie inderdaad overbodig
is en/of de patiént veilig zou kunnen stoppen. Hoewel veel
artsen zich ervan bewust zijn dat medicatiegebruik bij

laagrisicopatiénten geen meerwaarde heeft, weerhouden
angst voor de negatieve effecten van het staken en het ge-
brek aan wetenschappelijke onderbouwing hen ervan om
een stoppoging te ondernemen.? Eerder rapporteerden

Slechts een gering aantal
laagrisicopatienten stopt
daadwerkelijk

de onderzoekers geen negatieve effecten bij een klein-
schalige stoppoging voor laagrisicopatiénten.’ Zij hebben
onderzocht of het staken van preventieve cardiovasculaire
medicatie bij laagrisicopatiénten in de huisartsenpraktijk
inderdaad veilig en (kosten)effectief is.
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NON-INFERIORITY ONDERZOEK

Een non-inferiority onderzoek waordt gebruikt om aan te
tonen dat een ‘nieuwe behandeling’ niet slechter is dan de
standaardbehandeling. Een reden om te kiezen voor een
non-inferiority onderzoek is bijvoorbeeld dat de kosten of
de bijwerkingen van een interventie lager zijn. Voorafgaand
aan zo’n onderzoek wordt de non-inferiority marge be-
paald. Deze geeft aan hoe groot het maximale verschil in
uitkomst tussen de nieuwe behandeling en de standaard-
behandeling mag zijn om te concluderen dat de nieuwe
behandeling niet slechter is dan de standaardbehandeling.
In een non-inferiority onderzoek kan een per-protocal-
analyse de voarkeur hebben [alleen deelnemers die het
protocol volledig hebben doarlopen worden vergeleken].
Een intention-to-treatanalyse kan ten onrechte de indruk
wekken dat een interventie geen verschil geeft en dat is in
dit type onderzoek ongewenst.**

Laagrisicopatiénten kunnen onder begeleiding van de huisarts veilig
stoppen met preventieve cardiovasculaire medicatie.
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METHODE

Onderzoeksopzet

Het Evaluating Cessation of STatins and Antihypertensive
Treatment In primary Care (ECSTATIC) onderzoek is een
clustergerandomiseerde, niet-geblindeerde, gecontroleerde,
non-inferiority trial [kader] met een follow-upduur van twee
jaar (Nederlands Trial Register, NTR3493). Het onderzoek
vond plaats van november 2012 tot en met november 2015.

Huisartsenpraktijken en deelnemers

Deelnemers werden via huisartsenpraktijken geworven. Ze
waren tussen de 40 en 70 jaar oud, hadden geen manifeste
HVZ in de voorgeschiedenis, gebruikten ten minste één jaar
lang een antihypertensivum en/of lipideverlagend medicijn
en hadden voor de behandeling een laag berekend tien-
jaars-HVZ-risico. ‘Laag’ definieerden de onderzoekers als

een risico van < 10% of van 10% tot 20%, waarbij volgens de
huidige richtlijn géén medicamenteuze behandeling nodig is.
Secundaire preventie viel buiten het bestek van dit onderzoek.
Het tienjaars-HVZ-risico werd berekend op basis van de
huidige leeftijd, het geslacht en het rookgedrag, in combinatie
met de in het elektronisch medisch dossier gerapporteer-

de systolische bloeddruk (SBD) en/of de totaal cholesterol/
HDL-cholesterol (TC/HDL)-ratio van voor de start van de
behandeling. Wanneer de SBD of TC/HDL-ratio vd6r de

start van de behandeling niet bekend was, werd deze waarde
conservatief geschat (respectievelijk een SBD van 180 mmHg,
huidig TC plus 2,0 mmol/L, huidig HDL-cholesterol minus
0,1 mmol/L); dat wil zeggen: ingeschat als hoog risico (hoge
RR en hoog cholesterol), zodat bij deze patiénten geen on-
terechte stoppoging zou worden ondernomen. Indien op basis
van deze gegevens niet zeker was dat een potentiéle deelnemer
een laag tienjaars-HVZ-risico had (als ware het na het staken
van de medicatie), werd tijdens de eerste onderzoeksmeting
de SBD en/of TC/HDL-ratio bepaald. In het geval van een laag
tienjaars-HVZ-risico werd de deelnemer geincludeerd in het
onderzoek.

WAT IS BEKEND?

= Ongeveer 60% van de patiénten die cardiovasculaire
medicatie gebruiken voor primaire preventie van
hart- en vaatziekten heeft (ook onbehandeld] een
laag tienjaars-HVZ-risico en daarmee strikt genomen
geen indicatie voor het gebruik van deze medicatie.

WAT IS NIEUW?

= Hetis veilig om patiénten met een laag tienjaars-HVZ-
risico onder begeleiding van de huisarts te laten stop-
pen met preventieve cardiovasculaire medicatie.

m Een structurele aanpak van overbodige preventieve
cardiovasculaire medicatie is niet kosteneffectief,
maar individueel staken bij laagrisicopatiénten kan
worden overwogen.



De onderzoekers randomiseerden de deelnemers op huisart-
senpraktijkniveau. In de controlegroep gaven de huisartsen
geen verdere uitgebreide informatie over de interventie, maar
vertelden ze dat er sprake was van ‘een nieuwe toepassing
van de richtlijn, die zou worden uitgevoerd in de andere
testgroep.

De interventie

Huisartsen en praktijkondersteuners in de interventiegroep
werden geinformeerd tijdens een bijeenkomst over het
ECSTATIC-onderzoek. Na de onderzoeksmeting en informed
consent van de deelnemer in de praktijk, volgden stapsgewijze
dosisreductie (lipideverlagende medicatie in één keer staken,
dosering antihypertensiva per week halveren) en een controle
van de bloeddruk- en cholesterolwaarden (na één, drie en zes
maanden). De controlegroep kreeg standaardzorg.

Uitkomstmaten

Als uitkomstmaat hanteerden de onderzoekers het absolute
verschil in stijging van het berekende tienjaars-HVZ-risico
twee jaar na de eerste onderzoeksmeting, met een non-inferi-
ority marge van 2,5 procentpunt. Secundaire uitkomstmaten
waren SBD, LDL-cholesterol en incidentie van HVZ. In de
analyse vergeleken zij de deelnemers uit de controlegroep met
de deelnemers in de interventiegroep die daadwerkelijk een
stoppoging hadden ondernomen.

De economische evaluatie vond plaats in de gehele onder-
zoekspopulatie. Voor de overige methoden, zie het oorspron-
kelijke artikel.*

RESULTATEN

In totaal deden 1067 deelnemers uit 46 huisartsenpraktijken
(16% van de uitgenodigde praktijken) mee aan het onderzoek,
van wie 492 in de interventiegroep [tabel]. Driehonderd-
negentien deelnemers (65%) ondernamen een stoppoging,
van wie er na twee jaar 135 nog steeds gestopt waren met de
medicatie (27%).

Primaire uitkomstmaat

Het tienjaars-HVZ-risico onder stoppers steeg van 4,7% naar
6,7% en van 5,1% naar 7,0% in de controlegroep. Onder de
stoppers nam het HVZ-risico 0,1% (95%-BI -0,3 tot 0,6) meer
toe dan in de controlegroep, ruim binnen de vooraf gestelde
marge van 2,5%.

Secundaire uitkomstmaten

Na twee jaar was bij de stoppers de SBD 6 mmHg hoger en het
LDL-cholesterol 0,2 mmol/L hoger dan in de controlegroep

(p < 0,01) [figuur]. In de controlegroep kregen acht deelne-
mers een cardiovasculair event, versus geen enkele in de groep
stoppers (p = 0,03).

Onder stoppers rapporteerden 42 van de 319 deelnemers 76
keer een negatief effect, van wie 34 de medicatie herstartten.
Meestal ging het om hypertensie (24 keer), hoofdpijn (18
keer), nervositeit/stress (7 keer) en palpitaties (7 keer).

Tabel

Baseline-karakteristieken van huisartsenpraktijken en deelnemers™

Karakteristiek Controlegroep Interventiegroept

Huisartsenpraktijken

Aantal huisartsenpraktijken 23 23
Aantal jaar werkervaring [als huisarts] van huisarts, 14 [4tot36] 21
mediaan (spreiding)

(1 tot 36)

Deelnemers

Aantal deelnemers 575 319

W Kaukasisch, aantal (%) 543 (94.4) 297 (931)
B Hoogopgeleid, aantal %]+ 168  (29,2) 124 (38,9)**
W Tienjaars-HVZ-risicoscore voor inclusie, %1+ 70 (58] 6.5 ([+4.8)
Cardiovasculaire risicofactoren

M Tienjaars-HVZ-risicoscore, %+#+ 51 [37) 4,7  (#4,0)
W Leeftijd, jaren 54,9 (9.2) 54,5 [(#8,0)
B Vrouw, aantal (%) 420  (73,0) 229 (71.8)

W Rokers, aantal (%) 66  [115) 19 (6.0)**
W Systolische bloeddruk, mmHg 1398 (#16,3) 1404 (#172]
M Totaal cholesterol/HDL-cholesterolratio 3,7 (+14) 3,7 [+10)
B LDL-cholesterol, mmol/L 3,3 [(¢14] 33 (¢1.0]
Medicatiegebruik op baseline

W Gebruik van antihypertensivum, aantal (%) 479 (83,3) 280 (87.8]

W Gebruik van = 2 soorten antihypertensiva, aantal (%) 58  [10,1) 20 (6,3)**
W Gebruik van lipideverlagende medicatie, aantal (%] 163  [28,3] 65 (eo,a)**
W Gebruik van zowel een antihypertensivum als 67 (1.7) 27 (8,5)**

lipideverlagende medicatie, aantal %)

HVZ = hart- en vaatziekten; HDL-cholesteral = high density lipoprotein cholesterol;
LDL-cholesteral = low density lipoprotein cholesteral.

* Plus-minuswaarden zijn gemiddelden + sd; alle continue variabelen zijn gecarrigeerd voor
clusterrandomisatie door middel van multilevel lineaire regressiemadellen.

t Dit betreft alleen deelnemers uit de interventiegroep die daadwerkelijk een stoppoging
hadden andernomen (n = 319).

+ Wetenschappelijk onderwijsniveau.

** P < 0,05 in vergelijking met de controlegroep.

t1 Tienjaars-HVZ-risicoscore berekend voor inclusie met baseline-waarden van leeftijd,
geslacht en rookstatus, en systolische bloeddruk en totaal cholesterol/HDL-cholesterolratio
van voor de start van de medicatie [alsof de deelnemer geen preventieve cardiovasculaire
medicatie heeft gebruikt].

+% Tienjaars-HVZ-risicoscore berekend voor inclusie met baseline-waarden van leeftijd,
geslacht en rookstatus, systolische bloeddruk en totaal cholesterol/HDL-cholesterolratio.

Economische evaluatie
De onderzoekers vonden geen verschil in kosten, noch in
kwaliteitgecorrigeerde levensjaren.

BESCHOUWING

Het ECSTATIC-onderzoek heeft aangetoond dat staken van
preventieve cardiovasculaire medicatie bij laagrisicopatiénten
onder begeleiding van de huisarts veilig is. De hogere waar-
den van risicofactoren vertaalden zich niet in een verschil in
stijging van het tienjaars-HVZ-risico, dat werd berekend op
basis van vijf risicofactoren. Wat het effect van het gevonden
verschil in bloeddruk en LDL-cholesterol is op de HVZ-inci-
dentie op de lange termijn is niet duidelijk. Slechts 27% van de
laagrisicopatiénten die voor staken in aanmerking kwamen,
was na twee jaar follow-up nog steeds gestopt. Stoppen met
medicatie verbeterde de kwaliteit van leven niet en verlaag-
de de zorgkosten evenmin, waarschijnlijk doordat de lagere
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Figuur

Systalische bloeddruk- en LOL-cholesterolwaarden gedurende fallow-up in de contrale- en interventiegroep.
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Metingen op t = 0 hebben we uitgevoerd tijdens de eerste onderzoeksmeting. Error bars tanen het 85%-Bl van de gemiddelde waarde.

medicatiekosten werden opgeheven door de extra kosten
vanwege huisartsbezoeken bij een stoppoging.

Beperkingen en voorbehouden

De steekproefgrootte en de pragmatische opzet van dit onder-
zoek zorgen voor valide resultaten die de dagelijkse praktijk
reflecteren. Het is opvallend dat 35% van de deelnemers in de
interventiegroep van het ECSTATIC-onderzoek geen stoppo-
ging heeft ondernomen. Redenen hiervoor zijn angst voor de
consequenties, angst voor HVZ, geen hinder van de huidige
medicamenteuze behandeling of een negatief stopadvies van
de huisarts.>® De follow-up was te kort om verschillen in het
optreden van HVZ te kunnen aantonen.

Staken van preventieve cardiovasculaire
medicatie bij laagrisicopatienten onder
begeleiding van de huisarts is veilig

Vergelijking met andere onderzoeken

Het is bekend dat de preventieve effecten van antihypertensiva
en lipideverlagende medicatie minder zijn in laagrisicopopu-
laties dan in matig- en hoogrisicopopulaties.”'° Zo vonden de
HOPE-3-onderzoekers dat antihypertensieve therapie alleen
het HVZ-risico bij de matigrisicopatiénten met een hogere
SBD (> 143,5 mmHg) verlaagde.’
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CONCLUSIE

Het ECSTATIC-onderzoek laat zien dat het staken van pre-
ventieve cardiovasculaire medicatie bij laagrisicopatiénten
onder begeleiding van de huisarts over een termijn van twee
jaar veilig is. Toch zijn er geen andere argumenten om deze
interventie structureel in te voeren: de zorgkosten worden niet
lager en de kwaliteit van leven verbetert niet. Daar komt bij
dat slechts een gering aantal laagrisicopatiénten daadwerkelijk
stopt (27%) als de huisarts dat aanbiedt. Omgekeerd, bij indi-
viduele patiénten die dat desgevraagd willen kan de huisarts
veilig een stoppoging overwegen. m
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