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Doel Bepaling van de sterkte van de samenhang 
tussen enerzijds medicamenteuze cholesterolverla
ging en anderzijds risicodaling en daarvan afgeleide 
individuele gezondheidswinst met betrekking tot 
mortaliteit en niet-fatale myocardinfarcten. 
Methode Kritische beschouwing van de resultaten 
van drie recente onderzoeken naar het effect van de 
toediening van statines. 
Resultaten De individuele gezondheidswinst in de 
WOSCOP-studie bedroeg 2% (de kans om gezond te 
blijven steeg door behandeling van 93 naar 95%). In 
de 4-S-studie was de gezondheidswinst 8,6% (van 
72 naar 81%). In de CARE-studie bedroeg de ge
zondheidswinst 3% (87 naar 90%). Er moesten res
pectievelijk 44, 12 en 33 mensen worden behandeld 
om een 'event' (sterfie ofniet-fataal infarct) te voor
komen (,numbers needed to treat' - NNT). De corre
latiecoefficienten (r) van de samenhang van risico
daling en interventie door statines bedroegen respec
tievelijk 0,05, 0,10 en 0,05. Van een betekenisvolle 
samenhang is pas sprake als r minstens 0,3 bedraagt. 
De bijbehorende maximale NNT's waaronder be
handeling met statines op grond van voldoende sa
menhang aanbevolen kan worden, bedragen respec
tievelijk 7, 4 en 5. 
Conclusies De individuele gezondheidswinst door 
primaire interventie met cholesterolverlagende mid
delen is zeer gering. Dit geldt ook voor de secundaire 
preventie bij personen met normaal cholesterol. Se
cundaire preventie met statines bij personen met ver
hoogd cholesterol is mogelijk klinisch relevant. Het 
terughoudende beleid van de NHG-standaard met 
betrekking tot medicamenteuze therapie wordt door 
deze recente studies niet ondermijnd. 

WJ. van Geldrop, huisarts, 
Ameidepark 21,5701 ZZ Helmond. 

476 

Een nadere analyse 

Inleiding 

Al of niet behandelen van matige hyper
cholesterolemie met statines is op het mo
ment een controverse in de geneeskunde. 
Het terughoudende beleid ten aanzien van 
medicamenteuze behandeling staat onder 
druk sinds de verschijning van drie ge
ruchtmakende studies over het gunstige 
effect van statines op de cardiale mortali
teit en morbiditeit: de Schotse WOSCOP
studie met betrekking tot de primaire pre
ventie, de Scandinavische 4-S-studie en 
de CARE-studie, met betrekking tot de se
cundaire preventie. J-3 Bij de eerste twee 
studies bedroeg de reductie in cardiale 
sterfte of niet-fatale myocardinfarcten on
geveer 30 procent, bij de derde was dat 23 
procent. 

Ondanks waarschuwende commenta
ren om geen cholesterolverlaging voor ie
dereen te propageren,4,5 verschijnen er 
ook 'vuistregels': 5-3-2-1 voor de maxi
maal toelaatbare waarden voor respectie
velijk totaal cholesterol, LDL-cholesterol 
en triglyceriden, en de minimale waarde 
voor HDL-cholesterol. 6 In de Brabantpers 
werd zelfs een pleidooi gehouden voor 
drastische, desnoods medicamenteuze 
cholesterolverlaging om atherosclerose 
'bij de wortel' aan te pakken. Een en ander 
heeft ertoe geleid dat de prescriptie van de 
statines sterk is toegenomen. 

In dit artikel zullen we de statistische 
significantie en de klinische relevantie 
van de drie bovengenoemde studies aan 
een onderzoek onderwerpen. 

Klinische relevantie 

De WOSCOP-studie 
De WOSCOP-studie werd uitgevoerd bij 
6595 mannen van middelbare leeftijd met 
een matig verhoogd cholesterol - 7 ± 0,6 
mmolil-, maar zonder coronaire hartziek
ten. Ongeveer de helft (3302) kreeg pra
vastatine 40 mg daags: de interventie
groep (X+). De overigen (3293) kregen 
een placebo en vormden de controlegroep 
(X-). De follow-up bedroeg gemiddeld 4,9 
jaar. In de interventiegroep overleden 174 
personen aan coronaire hartziekte of kre-

gen een myocardinfarct (Z+); in de contro
legroep waren dit er 248. Dit betekent een 
risicoreductie van 29 procent door behan
deling met pravastatine. J 

In tabel 1 zijn deze cijfers samenge
bracht in een kruis- ofvierveldentabel. De 
absolute risico's - RJ voor de interventie
groep en Ro voor de controlegroep - be
dragen: 
RJ = 174/3302 = 0,053 
Ro = 248/3293 = 0,075 

Het risicoverschil - RV - bedraagt: 
RV = Ro - RJ = 0,075 - 0,053 = 0,022 
Dat is afgerond 2%. 

De maat waarmee de onderzoekers naar 
buiten zijn gekomen, is de relatieve risico
daling: 
RV/Ro = 0,022/0,075 = 0,29 
Dat is 29%. 

De relatieve risicodaling is in het dagelijks 
leven een zeer gebruikelijke maat om ver
anderingen aan te geven: de werkloosheid 
is met 5 procent gedaald, het schoolver
zuim is met 10 procent toegenomen, etc. 
Bij lage absolute riscico's is deze maat 
echter misleidend.7 Als door behandeling 
het absolute risico daalt met 2 procent, 
stijgt de kans om gezond te blijven door 
behandeling met diezelfde 2 procent. De 
gezondheidswinst is dus slechts 2 procent. 
Bovendien is de kans dat een behandeling 
zinloos is liefst 98 procent, enerzijds door
dat men zonder behandeling niet ziek ge
worden zou zijn (93 procent), anderzijds 
doordat men ondanks behandeling toch 
ziek is geworden (5 procent). 

Een andere maat om dit te verduidelij
ken is 'number needed to treat' (NNT). 
Als we het RV schrijven als een breuk-
1144 -, dan is NNT llRV = 44: er moeten 
44 personen 5 jaar worden behandeld om 
een geval van ziekte te voorkomen. Er 
wordt dus een groot beroep gedaan op de 
solidariteit van velen om dit ene geval te 
voorkomen. 

De 4S-Scandinavian Simvastatine 
Study 
De 4S-Scandinavian Simvastatine Study 
had betrekking op 4444 mannen en vrou
wen van middelbare leeftijd met een coro-
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naire hartziekte (myocardinfarct of angina 
pectoris) en een licht verhoogd cholesterol 
(5,5-8 mmol/l, gemiddeld 6,75 mmolll). 
Gedurende gemiddeld 5,4 jaar werden de 
cardiale sterfte en de niet-fatale myocard
infarcten in de interventiegroep, behan
deld met simvastatine, en in de place
bogroep met elkaar vergeleken. De rela
tieve risicoreductie bedroeg 31 procent.2 

De resultaten zijn in samengevat in la
bel 2. We lezen hieruit af: 
R\ = 43112221 = 0,194 
Ro = 622/2223 = 0,280 
RV = Ro - R\ = 0,086 = 8,6%. 
Relatieve risicodaling: RV IRo = 31 %. 

METHODOLOGIE 

Het absolute risicoverschil van 8,6% le
vert een gezondheidswinst op van 72 naar 
81 procent. De kans dat de behandeling 
zinloos is, is gelijk aan 91,4% (1 - RV) en 
NNT = 12. 

CARE-stu die 
De CARE-studie had betrekking op 4159 
mannen en vrouwen met een myocardin
farct en een normaal cholesterol (gemid
deld 5,4 en <6,2 mmolll).3 Gedurende 5 
j aar werd het effect van simvastatine nage
gaan. De gezondheidswinst bedroeg 3 
procent (van 87 naar 90 procent); het NNT 
was 33. 

Tabel1 Kruistabel van de resultaten van de WOSCOP-studie' 

X' interventiegroep met pravastatine. 
X- controlegroep. 

174 
248 

422 

Z, 'ziekte'aanwezig: cardiale sterfte of niet-fataal myocardinfarct. 
Z- 'ziekte'afwezig. 

Tabel2 Kruistabel van de resultaten van de 4-S-studie2 

X' interventiegroep met simvastatine. 
X- controlegroep. 

431 
622 

1053 

Z, 'ziekte'aanwezig: cardiale sterfte of niet-fataal myocardinfarct. 
Z- 'ziekte'afwezig. 

Tabel3 Gedaante van de algemene kruistabel 

X' interventiegroep. 
X- controlegroep. 
r ziekte aanwezig. 
Z- ziekte afwezig. 

a 
c 

e 
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z-

3128 
3045 

6173 

z-

1790 
1601 

3391 

z-
b 
d 

3302 
3293 

6595 

2221 
2223 

4444 

9 
h 

N 

Conclusies 
• De relatieve risicodaling is een mislei

dende effectmaat bij studies met lage 
absolute risico's. 

• Bij een laag absoluut risicoverschil 
moeten veel mensen behandeld worden 
- van wie verreweg de meesten overbo
dig - om bij een substantieel aantal een 
'event' te voorkomen. 

Statistische significantie 

Chi-kwadraattoets 
Bij de WOSCOP-studie werd een abso
luut riscicoverschil van RV = 0,022 ge
vonden. Dit verschil is statistisch signifi
cant: p<0,05: de kans dat een studie het
zelfde (of een groter) verschil laat zien, 
terwijl er in werkelijkheid geen verschil in 
effect bestaat tussen de interventie- en pla
cebogroep, is kleiner dan 5 procent. Bij 
een dergelijke p-waarde acht men de ver
onderstelling dat er geen verschil is, niet in 
overeenstemming met de uitkomsten van 
het onderzoek, en besluit men dat er een 
verschil in effect is tussen de groepen. Het 
gevonden verschil van 0,022 is daar een 
afspiegeling van. 

Voor de kruistabel (tabel 3) wordt de p
waarde algemeen berekend met behulp 
van de toetsingsgrootheid chi-kwadraat: 

2 (ad-hc)2 
X = ·N 

e·f-g·h 

In de WOSCOP-studie is chi-kwadraat: 

2 (174x3045-3128x248)2 
X = 422x6l73x3302x3293 ·6595=14 

Uit statistische tabellen kan men aflezen, 
dat p kleiner is dan 0,05, als X2 groter is 
dan 4. In de WOSCOP-studie is er met 14 
dus een duidelijk significant verschil in ef
fect tussen de interventie- en de controle
groep. 

Bekijken we de algemene formule na
der, dan zien we dat chi-kwadraat athan
kelijk is van het totale aantal onderzoeks
personen (N). Dit betekent dat bij zeer gro
te studies zwakke, mogelijk zelfs klinisch 
niet relevante verschillen toch statistisch 
significant kunnen zijn. 
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Stel dat we in een onderzoek vinden dat 
het nieuwe antihypertensieve middel B 
statistisch zeer significant de bloeddruk 
verlaagt met gemiddeld 1 mm Hg meer 
dan het gangbare middel A, dan zullen we 
toch, we gens de geringe klinische reI evan
tie van het verschil, niet geneigd zijn over 
te stappen naar het nieuwe middel B (met 
wellicht nog onbekende bijwerkingen). 
Ais middel B echter de bloeddruk duide
lijk sterker verlaagt dan het gebruikelijke 
middel A, dan behoeft de onderzoekspo
pulatie niet erg groot te zijn om een statis
tisch significant verschil op te leveren. Is 
het verse hi I in werking daarentegen mi
niem, dan zullen zeer veel onderzoeksper
sonen nodig zijn om dit kleine verschil 
ook aan te tonen. Bij een studie met veel 
onderzoekspersonen moeten we dan ook 
verdacht zijn op een geringe klinische re
levantie van het gevonden verschil in ef
fect. 

De onderzoekspopulaties van de drie 
besproken studies zijn relatief zeer groot 
(>4000). Bij een kwart van deze omvang 
zou nog steeds sprake zijn geweest van 
grote populaties. Bij gelijke verhoudingen 
in de kruistabel zou echter de statistische 
significantie bij alle drie de studies zijn 
verdwenen en was men wellicht tot de 
conclusie gekomen dat cholesterol verla
gende middelen de mortaliteit en cardiale 
morbiditeit niet verlagen. 

Samenhang en correlatiecoefficient 
De associatiemaat phi meet de helft van 
het gestandaardiseerde verschil tussen 
twee proporties en is onajhankelijk van de 
grootte van de onderzoekspopulatie. Deze 
maat is gelijk aan de correlatiecoefficient 

METHODOLOGIE 

r, die bekender is bij numerieke variabe
len, zoals lichaamslengte en gewicht. 

De correlatiecoefficient r is een getal 
tussen ° (geen enkele samenhang) en 1 
(maximale samenhang). Pas bij een waar
de van 0,3 vindt men de samenhang bete
kenisvoL7 Daaronder is de samenhang te 
verwaarlozen. Dit heeft te maken met de 
grootte van de zogenoemde verklaarde va
riantie: de mate waarin de ene variabele 
(bijvoorbeeld al dan niet mortaliteit/myo
cardinfarct) verklaard wordt door de ande
re variabele (al dan geen gebruik van cho
lesterolverlagend middel). De verklaarde 
variantie is gelijk aan het kwadraat van de 
correlatiecoefficient: r2. Bij r = 0,3 wordt 
0,09 (9 procent) van de variatie van de ene 
variabele verklaard door de andere varia
bele. Anderzijds moet 91 procent van de 
variatie worden toegeschreven aan andere 
oorzaken. Vinden we bijvoorbeeld een 
correlatiecoefficient van 0,16 voor de cor
relatie tussen lichaamslengte en gewicht 
van mannelijke spreekuurbezoekers, dan 
is er weI enige samenhang, maar die is ze
ker niet betekenisvol: slechts 0,162 = 2,6 
procent van het gewicht wordt verklaard 
door de lengte. Ruim 97 procent van de ge
vonden variatie in gewicht moet dus wor
den toegeschreven aan andere oorzaken. 

De correlatiecoefficient voor een kruis
tabel met vier velden wordt als voIgt bere
kend: 

r=F; 
De verklaarde variantie is dus: X2/N 

Doordat chi-kwadraat door N wordt ge
deeld, valt de invloed van de grootte van 
de onderzoekspopulaties weg. 

Tabel4 Overzicht van de belangrijkste parameters van de WOSCOP-studie'. 4-S-studie2 

en CARE-studie3 

WOSCOP-studie 
4-S-studie: 
CARE-studie 

N grootte onderzoekspopulatie. 
x' toetsingsgrootheid chi-kwadraat. 
r correlatiecoefficient. 
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N 

6595 
4444 
4159 

X 
2 Verklaarde 

variantie 

14,1 0,05 0,25% 
45,2 0,10 1,0% 

9,1 0,05 0,25% 

In tabel 4 zijn de belangrijkste parameters 
van de drie studies weergegeven. We zien 
enerzijds een duidelijke statistische signi
ficantie (chi-kwadraat >4) en anderzijds 
zeer lage correlatiecoefficienten. Deze 
combinatie wijst erop dat de zeer zwakke 
- klinisch irrelevante - samenhang tussen 
interventie en effect statistisch significant 
is 'gemaakt' door de onderzoekspopulatie 
sterk te vergroten. Dit is geheel in over
eenstemming met onze bevindingen op 
grond van de behaalde gezondheidswinst 
of het absolute risicoverschil. 

Conclusies 
• De statistische significantie in de drie 

studies is bereikt door een zeer groot 
aantal onderzoekspersonen in de studie 
te betrekken. 

• De klinische relevantie, uitgedrukt in de 
sterkte van de samenhang r, is gering. 

Beschouwing 

Dat er een verband bestaat tussen choles
terolverlaging en verminderd cardiovas
cuI air risico, is boven elke twijfel verhe
yen. Dat deze risicoreductie afhankelijk is 
van de sterkte van de cholesterolverla
ging, maakt een causale relatie aanneme
lijk. Er lijkt bovendien een organisch sub
straat te bestaan, nu een verminderde pro
gressie van coronaire atherosclerose is 
aangetoond door behandeling met stati
nes.8,9 

De vraag is echter wat de praktische be
tekenis van het gevonden verband is. Er 
blijken immers nog steeds vee I mens en te 
overlijden of een niet-fataal myocardin
farct te krijgen, ondanks behandeling met 
cholesterolverlagende middelen. Boven
dien bedraagt het verschil tussen de ge
middelden van de cholesterolspiegel bij 
mensen zonder en met doorgemaakt myo
cardinfarct slechts iets meer dan 0,5 
mmol/1. 1o Verreweg de meeste patienten 
met een myocardinfarct hebben een nor
maal cholesterol. 

De onderzoekers hebben statistische 
significantie bereikt door zeer veel men
sen in hun studie te betrekken. Hierdoor 
was men in staat om kleine verschillen in 
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risico's te ontdekken. In de 4-S-studie 
werd het minimale klinisch relevant ge
achte verschil vooraf benoemd: een rela
tieve risicodaling van 30 procent (neerko
mend op een absolute risicodaling van 3 
procent). Het vereiste aantal onderzoeks
personen kwam daarbij op ongeveer 4400. 
In de CARE-studie werd 20 procent re
ductie als minimaal relevant verschil op
gegeven (een absolute risicodaling van 2,6 
procent). Voor de WOSCOP-studie zijn 
deze gegevens niet vermeld; met een stu
diepopulatie ter grootte van 6595 was men 
kennelijk vooral uit op statistische signifi
cantie. 

Volgens Feinstein dient een correlatie
coefficient minimaal 0,3 te bedragen om 
betekenisvol te kunnen zijn.7 Uitgaande 
van dit criterium hadden de 'numbers nee
ded to treat' in de drie besproken studies 
maximaal respectievelijk 7, 4 en 5 mogen 
bedragen, wilde de correlatie zo sterk zijn 
dat een conclusie ten gunste van medica
menteuze cholesterolverlaging was ge
rechtvaardigd. De feitelijk gevonden 
'numbers needed to treat' (respectievelijk 
43, 12 en 33) liggen daar ver boven, met 
name in het geval van de WOSCOP- en de 
CARE-studie. 

Wordt uitgegaan van het effect op aI
leen de sterfte, dan zijn de absolute risico
dalingen in de WOSCOP-, de 4-S en de 
CARE-studie respectievelijk 0,9, 3,3 pro
cent en 0,8 procent, met als 'numbers nee
ded to treat' 111,30 en 125. Het effect van 
medicamenteuze cholesterolverlaging op 
alleen de mortaliteit is dus zeer beperkt. 

Men kan redetwisten of een absoluut risi
coverschil van 2-3 procent met 'numbers 
needed to treat' van 12-40 klinisch rele
vant is. Een verloren lev en is er altijd een 
te vee!. Het is moeilijk een atkappunt te 
kiezen voor het absolute risicoverschil of 
NNT. Maar als we de drie studies met el
kaar vergelijken, zien we dat de 4-S-studie 
met een correlatiecoefficient van 0,1 ver
reweg het hoogste scoort. Ais we het crite
rium van Feinstein versoepelen, dan komt 
alleen de secundaire preventie bij een ver
hoogd cholesterol in aanmerking voor 
cholesterolverlagende medicatie. Boot & 
Thomas kwamen door berekeningen van 
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persoonlijk profijt, kosten en benoemen 
van atkappunten tot dezelfde conclusie. 11 

Het valt niet te hopen dat de diagnose 
hypercholesterolemie in de toekomst van
af een serumcholesterolspiegel van 5 
mmolll zal worden gesteld. In Nederland 
zou het dan gaan om ruim 5,5 miljoen 
mensen. Het gegeven dat behandeling bij 
90-98 procent van deze mens en zinloos 
zou zijn, geeft in ieder geval te denken. 

Het lijkt verstandig om het terughou
dende beleid van de NHG-standaard met 
betrekking tot medicamenteuze therapie 
te blijven volgen. 
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Abstract 
Van Geldrop WJ. The effect of medicinal 
lowering of the blood cholesteriollevel on 
cardial mortality and morbidity. A further 
analysis. Huisarts Wet 1998;41(10):476-9. 
Aim To determine the relationship between 
medicinal lowering of the blood cholesterol 
level and absolute risk reduction, and to de
duce the individual health benefit with respect 
to mortality or nonfatal myocardial infarc
tions. 
Method Analysis of results from the Scottish 
WOSCOP study on primary prevention of car
diovascular diseases, and from the Scandina
vian 4-S-study and the CARE study on secon
dary prevention, all of which used drug ther
apy with statins. 
Results The individual health gain in the 
WOSCOP study amounts to 2 per cent (treat
ment increases the chances of remaining 
healthy from 93 to 95 per cent). In the 4-S 
study the health gain is 8.6 per cent (from 72 to 
81 per cent). In the CARE study the health gain 
amounts to 3 per cent (87 to 90 per cent). In or
der to prevent one event (death or nonfatal 
myocardial infarction) 44, 12 and 33 persons 
have to be treated, respectively (numbers 
needed to treat: NNT). The correlation coeffi
cients (r) between risk reduction and statin in
tervention for the three studies amount to 0.05, 
0.10 and 0.05, respectively. A correlation can 
only be considered significant if r is at least 
0.3. The corresponding maximum NNT values 
that make treatment with statins advisable on 
the basis of a correlation between risk reduc
tion and intervention, amount to 7, 4 and 5, re
spectively. 
Conclusion The individual health gain due to 
primary intervention with cholesterol lower
ing drugs is very small. This conclusion also 
holds in the case of secondary prevention ap
plied to people with a normal cholesterol level. 
Secondary prevention with statins adminis
tered to subjects with a raised cholesterol level 
may tum out to be clinically relevant. The re
cent studies do not undermine the conservative 
policy of the NHG standard with regard to 
drug therapy and cholesterol. 
Correspondence W.J.van Geldrop, MD, 
Ameidepark 21, 5701 ZZ Helmond, 
The Netherlands. 
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