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Inleiding

Als men een medicamenteuze behandeling start bij personen met
een verhoogd cholesterol moet dat gebaseerd zijn op de hoogte
van het totale cardiovasculaire risico.! Het cardiovasculaire risico
schat men in met behulp van rekenmodellen, waarbij men op
basis van een aantal risicofactoren voorspelt hoe groot de kans
is dat een persoon binnen tien jaar een hart- en vaatziekte (HVZ)
krijgt. Verschillende (inter)nationale richtlijnen op het gebied van
cardiovasculair risicomanagement (CVRM) raden aan om een
patiént statines voor te schrijven als het tienjaarsrisico van HVZ
boven een bepaalde behandeldrempel uitkomt.? Deze behandel-
drempel bepaalt men met behulp van een kosteneffectiviteits-
berekeningen. Alléén hoogrisicopatiénten behandelen heeft als
voordeel dat de risicodaling aanzienlijk is en dat de kosten voor
de medicatie op nationaal niveau beperkt blijven.®> Toch laten
veel onderzoeken zien dat huisartsen deze aanbevelingen vaak
niet opvolgen.*® De NHG-Standaard Cholesterol (eerste herzie-
ning) uit 1999 raadt op basis van kosteneffectiviteitsberekeningen
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Doel In 2006 verving het NHG de uit 1999 stammende NHG-
Standaard Cholesterol door de NHG-Standaard Cardiovasculair
risicomanagement. De nieuwste standaard hanteert een andere
risicofunctie en beveelt statinebehandeling aan vanaf een lager
afkappunt van cardiovasculair risico. Wij onderzochten of behan-
deladviezen uit de oude standaard werden uitgevoerd en hoe
het statinegebruik verandert als gevolg van de nieuwe standaard.
Methode De onderzoekspopulatie is afkomstig uit het Leidsche
Rijn Gezondheidsproject en de Doetinchem Studie, waarin risi-
cofactoren voor hart- en vaatziekten (HVZ) en medicatiegebruik
zijn geregistreerd. Cardiovasculaire risico’s berekenden we met
behulp van de Framingham- (1999) en de SCORE-risicofunctie
(2006).

Resultaten Tweeénveertig procent (95%-BI 36-48) van de perso-
nen met een HVZ kreeg een behandeling. Van degenen zonder
een HVZ, maar met een behandelindicatie kreeg 16% (95%-BI
10-22) een behandeling. Volgens de nieuwe standaard komen
meer ouderen voor behandeling in aanmerking.
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statinebehandeling aan boven een bepaald risico van coronaire
hartziekten (CHZ).” Dat risico berekent men aan de hand van de
Framingham-risicofunctie.? De NHG-Standaard Cardiovasculair
risicomanagement uit 2006 gebruikt daarvoor de SCORE-risi-
cofunctie, die is afgeleid van de Europese risicofunctie van de
European Society of Cardiology (ESC).8 De SCORE-risicofunctie
is voor de standaard aangepast aan de Nederlandse situatie en
heeft als uitkomstmaat sterfte door HVZ. De behandeldrempel
waarboven men statinebehandeling adviseert is verlaagd op basis
van nieuwe kosteneffectiviteitsanalyses.

Als men een richtlijn wijzigt, verandert het aantal te behandelen
personen, wat mogelijk gevolgen heeft voor de werkdruk in de
gezondheidszorg en voor de kosten van cholesterolverlagende
medicatie.'® Elders in Europa veroorzaakte de implementatie
van de nieuwe Europese richtlijn een toename van het aantal te
behandelen personen.'!!?

In dit onderzoek berekenden we hoeveel personen met en zonder
HVZ conform de oude NHG-Standaard werden behandeld. We

Conclusie In de onderzoeksperiode kregen weinig patiénten een
behandeling met cholesterolverlagers conform de NHG-Stan-
daard uit 1999. Als men de nieuwe standaard toepast, neemt het
statinegebruik toe.
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Wat is bekend?

p Het totale risico van hart- en vaatziekten (HVZ) en niet alleen
de hoogte van het cholesterolgehalte dient als indicatie voor
het gebruik van statines.

» Volgens de NHG-Standaard Cholesterol uit 1999 hadden perso-
nen met een HVZ en een cholesterolgehalte van > 5 mmol/l een
indicatie voor een statine. Dit gold ook voor mensen zonder
HVZ bij wie sprake is van een verhoogd risico.

Wat is nieuw?

» Huisartsen volgden de aanbevelingen uit de NHG-Standaard
Cholesterol (1999) met betrekking tot het voorschrijven van sta-
tines niet goed op bij mensen met en zonder HVZ.

» Als huisartsen de nieuwe NHG-Standaard Cardiovasculair risi-
comanagement in de praktijk uitvoeren, neemt het aantal men-
sen dat een statine gebruikt fors toe.

maakten daartoe gebruik van bestaande gegevensbestanden die
informatie bevatten over risicofactoren voor HVZ en medicatiege-
bruik van alle deelnemers. Daarnaast bekeken we in hoeverre het
aantal te behandelen personen als gevolg van de nieuwe stan-
daard zou veranderen.

Methoden

Onderzoekspopulatie

Voor ons onderzoek hebben we de uitkomsten van twee bestaan-
de cohorten samengevoegd. Het eerste cohort is afkomstig uit het
Leidsche Rijn Gezondheidsproject (LRGP), een cohortonderzoek
in Leidsche Rijn, een Vinex-locatie nabij Utrecht. Het gebruikte
bestand bevat gegevens die zijn verzameld tussen 2000 en 2004,
en die betrekking hebben op 4950 personen ouder dan 18 jaar
(respons: 59%). Het andere cohort is afkomstig uit de derde
onderzoeksronde van de Doetinchem Studie, die 4920 personen
betreft tussen 31 en 70 jaar (respons: 75-80%). De opzet van deze
onderzoeken is elders beschreven.!>14

Behandeling volgens de oude standaard

We maakten onderscheid tussen mensen met en zonder HVZ. Om
te beoordelen of de deelnemers met HVZ terecht behandeld wer-
den, benaderden we bij statinegebruikers de situatie van véér de
behandeling door het totaalcholesterol (TC) met I mmol/l te ver-
hogen — een voorzichtige schatting van de gemiddelde TC-daling
door statines op basis van verschillende trials.!>17

Van 5079 deelnemers zonder HVZ berekenden we de kans op
coronaire hartziekten (myocardinfarct, sterfte door coronaire hart-
ziekten, angina pectoris en coronaire insufficiéntie) met behulp
van de Framingham-risicofunctie, conform de NHG-Standaard
Cholesterol uit 1999. De Framingham-risicofunctie maakt gebruik
van de volgende variabelen: leeftijd, geslacht, roken, systolische
bloeddruk (SBP), TC/HDL-cholesterolratio en diabetes mellitus
(DM). Vervolgens bepaalden we of de patiénten in aanmerking
zouden komen voor behandeling met een statine: 25% risico op
coronaire hartziekte en sterfte (CHZS) voor 40-59 jaar, 30% voor
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60-69 jaar en 40% (mannen) en 35% (vrouwen) voor boven 70 jaar,
uitgaande van TC > 5 mmol/l.> Het aantal patiénten dat volgens
deze berekening voor behandeling in aanmerking kwam, verge-
leken we met door de deelnemers gerapporteerd statinegebruik.
Analoog aan de deelnemers met HVZ verhoogden we bij statine-
gebruikers de ratio met 1 om het uitgangsrisico véér behandeling
te benaderen.

Vergelijking tussen de oude en de nieuwe standaard

Voor alle niet-behandelde deelnemers zonder DM berekenden we
het sterfterisico van HVZ met behulp van de SCORE-risicofunctie.
In de nieuwe CVRM-standaard gelden de volgende behandeldrem-
pels voor behandeling met statines: 0 tot 4% sterfterisico: geen
behandeling; 5 tot 9%: behandelen indien additionele risicofac-
toren aanwezig zijn (bijvoorbeeld een positieve familieanamnese
voor HVZ bij familieleden onder 60 jaar, Quetelet-index (Ql) > 30
kg/m? of een ongezonde levenswijze), > 10%: behandelen. In dit
onderzoek was alleen de QI > 30 kg/m2van de deelnemers bekend.
Volgens de nieuwe CVRM-standaard moet men alleen met een
statine starten indien naast een verhoogd risico het LDL-choles-
terol (LDL-C) groter is dan 2,5 mmol/l. Omdat het LDL-C in deze
onderzoeksgroep niet is gemeten, berekenden we dit met behulp
van regressiecoéfficiénten die wij zelf hebben afgeleid met behulp
van gegevens uit ander bevolkingsonderzoek. Voor mannen deden
we dat als volgt: (TC x 0,902) + (-0,658 x HDL-C) + (=0,394). Voor
vrouwen is de berekening: (TC x 0,914) + (-0,556 x HDL-C) +
(—=0,796).'819 Verder veranderden we bij de SCORE-risicobereke-
ning de leeftijd van deelnemers boven de 65 in 65 jaar, omdat dat
in de oorspronkelijke tabel de maximumleeftijd is, terwijl de tabel
ook voor ouderen kan worden gebruikt. Daardoor verbeterde de
vergelijkbaarheid met de Framingham-risicofunctie.

Om de risicotabellen van de beide standaarden goed te kunnen
vergelijken is de risicotabel van de NHG-Standaard uit 1999 aan-
gepast: hier was de systolische bloeddruk (SBD) oorspronkelijk
niet in verwerkt, maar kon men alleen hypertensie ja of nee aan-
geven. Daarom maakten we een tabel met voor elke SBD-waarde
(120/140/160/180 mmHg) het bijbehorende risico, dat we bereken-
den met behulp van de Framingham-risicofunctie voor CHZ. De
behandelindicaties voor verschillende risiconiveaus zijn hetzelfde
gebleven en met kleuren aangegeven (groen: geen behandeling;
geel: behandeling bij een positieve familieanamnese, de behan-
deldrempels liggen dan 5% lager; rood: behandeling).

Voor de gegevensanalyse gebruikten we SPSS 12.0.

Resultaten

De gemiddelde leeftijd in de onderzoekspopulatie was 45,2 jaar,
de gemiddelde QI lag op 25,8 kg/m?. TC was 5,5 mmol/l voor man-
nen en vrouwen. Vrouwen hadden een hoger HDL-C (1,5 mmol/l)
dan mannen (1,2 mmol/l). Mannen hadden een hogere SBD, rook-
ten vaker en waren hoger opgeleid dan vrouwen (tabel 1).
Tweehonderdzesentwintig personen hadden een HVZ doorge-
maakt (tabel 2a). Van hen hadden er 214 (95%, 95%-Bl 92-97) een
TC hoger dan 5 mmol/l voor behandeling. Van deze 214 kregen 89
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personen (42%, 95%-BI 36-48) statines: 50% (95%-BI 41-57) van de
mannen en 27% (95%-BI 17-37) van de vrouwen.

Volgens de standaard uit 1999 kwamen op basis van een risico-
bepaling 162 personen zonder een doorgemaakte HVZ in aan-
merking voor behandeling met een statine (zie tabel 26). Van hen
kregen 26 personen (16%, 95%-BI 10-22) een behandeling.

Het percentage van personen zonder HVZ die volgens beide stan-
daarden in aanmerking komen voor behandeling staat in tabel 3.
Volgens de NHG-Standaard Cholesterol uit 1999 moet 2% (95%-BI
1,8-2,7) van alle personen uit deze groep (ouder dan 40 jaar en TC
> 5,0 mmol/l) een behandeling krijgen. Conform de nieuwe NHG-
Standaard moet 8% (95%-BI 7,0-8,4) van alle personen (ouder dan
40 jaar en LDL > 2,5 mmol/l) behandeld worden.

We hebben de risicotabellen van beide standaarden vergeleken
(tabel 4a en b), waarbij we dezelfde onderdelen uit beide tabellen
naast elkaar plaatsten (mannen/vrouwen, rokers/niet-rokers). Het
grootste verschil in behandeladvies (gele en rode vakjes) zien we
bij de niet-rokende vrouwen: in de oude standaard was er nauwe-
lijks een behandelindicatie, in de nieuwe standaard is er vanaf 60
jaar wel een indicatie tot behandelen. Volgens de oude standaard
kan men bij personen met hoge bloeddrukwaarden en cholesterol-

gehaltes op jongere leeftijd met de behandeling starten. Op grond
van de nieuwe standaard kan de behandeling op latere leeftijd
beginnen. Deze standaard beveelt behandeling dan echter aan bij
personen met lagere bloeddrukwaarden en cholesterolgehaltes.

Beschouwing

Van alle personen die volgens de tijdens de onderzoeksperiode
geldende standaard een indicatie tot statinebehandeling hadden
kreeg 42% van degenen met een doorgemaakte HVZ een behande-
ling. Van de personen zonder HVZ bij wie het risico zo groot was
dat behandeling geindiceerd was, kreeg 16% een behandeling.
Het aantal personen zonder HVZ bij wie behandeling geindiceerd
is, neemt toe als men de nieuwe standaard toepast. Deze toe-
name is vooral te verwachten onder oudere personen.

Beperkingen

De gepresenteerde gegevens berusten op een theoretische exer-
citie. De gegevens zijn afkomstig uit screeningsonderzoek waarbij
de deelnemer of diens huisarts op het moment van de meting
niet op de hoogte was van het cholesterolgehalte. Dit kan een
verklaring zijn van het lage percentage behandelde personen zon-

Tabel 1 Algemene kenmerken van de onderzoekspopulatie

Mannen (n = 4567)

Vrouwen (n = 5300)

Gemiddeld SD
Leeftijd (jaren) 46,1 12,5
Lengte (cm) 179,8 7,5
Gewicht (Zkg) 84,9 12,3
QI (kg/m?) 26,1 3,5
TC (mmol/l) 5,5 1,0
HDL-C (mmol/l) 1,2 0,3
TC/HDL-C-ratio 5,0 1,6
Glucose (mmol/I) 55 1,0
DM (%) 3
SBD mmHg 132 17
DBD mmHg 82 11
Roken (%) 27
Myocardinfarct in anamnese (%) 3
Beroerte in anamnese (%) 1
SES/opleiding
- laag (%) 32
- middelbaar(%) 37
- hoog (%) 32

Gemiddeld SD Gemiddeld SD
44,3 12,9 452 12,7
166,7 6,8 172,7 9,7
71,4 12,9 77,7 14,3
25,5 45 25,8 41
5,5 1,1 5,5 1,1
1,5 0,4 1,3
3,9 1,2 45 1,5
5,2 1,6 5,4 1,5
2 2
123 18 127 18
78 11 80 11
24 25
1 2
1 1
39 36
34 35
27 29

Totaal (n = 9867)

SD = standaarddeviatie; QI = Quetelet-index; TC = Totaalcholesterol; HDL-C = High density lipoprotein cholesterol; DM = Diabetes mellitus; SBD = Systolische bloeddruk; DBD =
Diastolische bloeddruk; SES = Sociaal economische status

Tabel 2a Behandeling van deelnemers met een doorgemaakte HVZ die volgens de oude standaard voor behandeling in aanmerking komen (n = 235).

behandeling (%)

Aantal deelnemers met TC > 5 mmol/I voor

Aantal behandeld met statines (%)

Leeftijd 19-59

Tabel 2b Behandeling van personen zonder een HVZ die volgens de oude standaard voor behandeling in aanmerking komen (n = 5079).

Aantal behandeld (%)

Behandelindicatie op basis van risico (%)

(n=1866)

Leeftijd 40-59

(n=2024)
9

Leeftijd > 60 Alle leeftijden Totaal
Mannen Vrouwen Mannen Vrouwen
(n=83) (n=38) (n=148) (n=78) (n=226)
77 37 139 75 214
(93) (97) (94) (96) (95)
38 13 69 20 89
(49) (35) (50) (27) (42)
Leeftijd > 60 Totaal > 40 Totaal
Mannen Vrouwen Mannen Vrouwen
(n=570) (n=619) (n=2436) (n=2643) (n=5079)
65 9 144 18 162
(1) (1.4) (6) (7) (3)
12 2 22 4 26
(18) (22) (15) (22) (16)
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den uit 1999 en 2006 per leeftijdscategorie.

Tabel 3 Percentages van onbehandelde personen met behandelindicatie voor een statine volgens de standaar-

Volgens de richtlijnen mag men
bij mensen zonder eerdere HVZ

Leeftijd NHG-Standaard Cholesterol (1999) Leeftijd
(jaren) % (95%-BI) (jaren)
40-49 0,5 (0,09-0,8) 40-49
50-59 4 (3,2-5,2) 50-59
60-69 6 (4,7-8,0) 60-69
> 70 5 (0,7-8,7) > 70
Totaal 2 (1,8-2-7) Totaal

NHG-Standaard CVRM (2006)

met een cholesterolverlagende

% (95%-BI) behandeling beginnen op grond

0,1( 0-0,2) ) .

2 ( 1,6-3,0) van een bepaling van het tien-
22 (19,8-24,7) . .. .

36 (29.5-41,7) jaarsrisico van HVZ. Uit ons
8 (7,0-84) onderzoek bleek dat maar een

der HVZ. Bij een deel van de totale onderzoekspopulatie was het
cholesterolgehalte echter bekend op grond van eerdere metingen;
deze groep had naar aanleiding hiervan een behandeling kunnen
krijgen.

De respons in het LRGP was 59% en die in de Doetinchem Stu-
die 75-80%. Het is mogelijk dat hierdoor selectie is opgetreden.
Bij het LRGP stelden de onderzoekers onder non-responders een
hoger percentage hypertensie vast dan onder de responders.?’ Als
non-responders een ongezonder risicoprofiel hebben, kunnen ze
ook een hoger cholesterolgehalte hebben. Dat betekent echter
niet dat er ook sprake is van meer onderbehandeling onder non-
responders.

We moesten de uitgangswaarden van behandelde patiénten schat-
ten en wisten niet wat het LDL-cholesterolgehalte was. Daarom
hebben we deze waarde berekend met behulp van regressieco-
efficiénten. Dat heeft mogelijk onnauwkeurigheden veroorzaakt,
maar we verwachten niet dat deze de uitkomsten van ons onder-
zoek sterk beinvloeden.

Een laatste beperking van dit onderzoek is de gemiddeld lage
leeftijd van de onderzoeksgroep. Het aantal personen met HVZ is
klein en er zijn relatief veel jonge personen met een laag risico.
Als we dit onderzoek hadden uitgevoerd met een oudere popu-
latie was het verschil tussen beide risicofuncties wellicht groter
geweest.

Vergelijking met andere onderzoeken

In een aantal landen in Europa heeft men vergelijkbare onderzoe-
ken verricht. Zoals aangegeven kreeg in ons onderzoek 48% van de
personen met HVZ daadwerkelijk een statine. Uit een onderzoek
in het Verenigd Koninkrijk bleek dat 30% van alle patiénten met
HVZ (16 tot 75 jaar) een statine kreeg.® In de Euro Heart Survey
kreeg 48% van alle patiénten met angina pectoris (gemiddelde
leeftijd 61 jaar) een statine voorgeschreven.?! In het EUROASPIRE
[I-onderzoek gebruikte 43% van patiénten met coronairlijden (56%
jonger dan 60 jaar) bij ontslag uit het ziekenhuis een statine.?? Van
een subgroep met coronaire hartziekten in het Tromsg-onderzoek
kreeg 55,4% van alle mannen en 49,9% van alle vrouwen (gemid-
delde leeftijd 59,9 jaar) een statinebehandeling.??

Verminderde therapietrouw kan een verklaring zijn voor het lage
percentage statinegebruikers onder patiénten met HVZ. Uit een
Nederlands cohortonderzoek bleek dat meer dan de helft van deze
patiéntengroep binnen twee jaar stopt met de medicatie.?*?> Wij
hebben niet onderzocht of patiénten met HVZ ooit wel statines
hadden gebruikt maar nu waren gestopt. Het is mogelijk dat een
lage therapietrouw onze uitkomsten heeft bepaald.
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klein deel van deelnemers zon-
der HVZ, maar met een risico boven de behandeldrempel, een
behandeling kreeg (16%). Het Pandora-onderzoek uit Italié rela-
teert statinebehandeling aan de hoogte van het risico op coro-
naire hartziekten. In de risicocategorie 10 tot 20% werd 22% van
de deelnemers behandeld, in de categorie 20 tot 40% kreeg 16%
een behandeling.?¢ In vergelijking met ons onderzoek kregen bij
het Italiaanse onderzoek meer personen met een verhoogd risico
een behandeling.
Het aantal te behandelen personen zonder HVZ neemt als gevolg
van de nieuwe standaard toe (tabel 3). Deze toename van 2 naar
8% kan door het stijgende statinegebruik aanzienlijke consequen-
ties hebben voor de kosten van de gezondheidszorg. Het aantal
te behandelen personen in dit onderzoek is gebaseerd op het feit

Abstract

Scheltens T, Grobbee DE, Kok L, Verschuren WMM, Bots ML,
Numans ME, Hoes AW. From the NHG Cholesterol Standard to
the NHG Cardiovascular Risk Management Standard: what hap-
pens now? Huisarts Wet 2008;51(9):420-5.

Background Prevention of cardiovascular diseases (CVD) by
detection and treatment of subjects at high risk for these disea-
ses is the recommended strategy of the new Dutch guideline
‘Cardiovascular Risk management’, published in 2006. In compa-
rison with the former guideline on cholesterol (1999), an other
risk function was used and the cardiovascular risk thresholds

for statin treatment were lowered. In this study, we described
whether statin treatment was carried out according to the 1999
guideline for subjects with and without CVD. Furthermore, we
presented the differences in eligible patients for statin treatment
resulting from the former 1999 and the new 2006 guideline.
Methods Analyses were performed in a combined dataset of

the Utrecht Health Project and the Doetinchem cohort. Of all
participants cardiovascular risk factors and medical treatment
was registered. Cardiovascular risks were calculated with the
Framingham risk function (1999) and the SCORE risk function
(2006).

Results Of all subjects with symptomatic CVD, 42% (95% CI
36-48) was treated. Of subjects free from CVD, yet with treat-
ment indication according to their calculated risk, only 16% (95%
CI 10-22) was actually treated. The new guideline assigned more
subjects, mainly elderly, to treatment than the 1999 guideline.
Conclusions Few patients were treated with statins conform

the former guideline. Implementation of the new guideline will
enlarge the number of treated patients.
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Tabel 4a Vergelijking van risicotabellen van Framingham (Standaard 1999) en SCORE (Standaard 2006) per geslacht en rookstatus (vrouwen)

Niet roken
Framingham CHZ SCORE sterfte

180 8

160 6 7 8
140 5 6
120

v N ©

v N
o))
w

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

4 5 6 7 8 4 5 6 7 8
SBD TC/HDL-ratio leeftijd

Vrouwen

Roken

Framingham CHZ SCORE sterfte

180
160 65

140 27 8 9
120 22 5 7 8 9

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

4 5
SBD TC/HDL-ratio leeftijd

CHZ = coronaire hartziekten; SBD = systolische bloeddruk; TC/HDL-ratio = totaalcholesterol/high density lipoprotein ratio

dat alle risicofactoren bekend waren. Dat is in de huidige praktijk
niet het geval. Door allerlei screeningsactiviteiten en bijvoorbeeld
de ontwikkeling van het preventieconsult zal het risico van HVZ
bij steeds meer mensen bekend zijn. Daardoor zullen de werke-
lijke behandelpercentages de uitkomsten van dit onderzoek bena-
deren.

Als we beide risicotabellen vergelijken blijkt dat er verschillen
zijn in de te behandelen groepen. Volgens de nieuwe standaard
moeten meer ouderen worden behandeld. Uit kosteneffectivi-
teitsberekeningen die zijn gemaakt in het kader van de nieuwe
standaard blijkt dat de kosten door deze toename zullen stijgen,
terwijl de kosten per gewonnen levensjaar de € 20.000 niet zullen
overstijgen.?®

Ons onderzoek laat zien dat er aanzienlijke verschillen bestaan
tussen behandeling met statines in de praktijk en de geldende
richtlijnen. Alleen als het merendeel van de personen met een
hoog risico van HVZ volgens de nieuwe standaard wordt behan-
deld, zal het aantal HVZ in Nederland daadwerkelijk afnemen.
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