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nalyse van de Belgische cohorte van de DYSIS ll-studie leert dat een te laag

aantal patiénten met ischemisch hartlijden in Belgi€ de streefwaarde voor de

LDL-C bereikt, ondanks een hoog gebruik van cholesterolremmers. Het zou dan
ook beter zijn de vetverlagende behandeling op te drijven als de streefwaarde niet wordt
bereikt, door de dosering van het statine te verhogen, door over te schakelen op een
krachtiger statine en/of door een ander geneesmiddel, bij voorkeur ezetimibe, aan de
behandeling toe te voegen, het best in de vorm van een vast combinatiepreparaat, om
de behandeling te vereenvoudigen en de aanvaardbaarheid en de therapietrouw ten
aanzien van de behandeling bij die patiénten met een zeer hoog cardiovasculair risico
te verhogen. Het is ook wenselijk de Belgische gegevens over het percentage patiénten
bij wie de (nieuwe) streefwaarden worden bereikt regelmatig te updaten, zowel in de
eerste lijn als in de secundaire en tertiaire gespecialiseerde geneeskunde.

Context van de DYSIS II-studie

Patiénten die een zeer hoog cardiovasculair
risico lopen, komen in aanmerking voor een
vetverlagende behandeling, waarbij wordt
gestreefd naar een sterke verlaging van de
LDL-C (1).In de eerste internationale studie
over dyslipidemie (DYSIS) werd bij de helft
van de Belgische patiénten die een statine
innamen, de streefwaarde voor de LDL-C
niet bereikt (2). De IMPROVE-IT-studie is
een belangrijke aanwinst ter zake geweest. In
die studie is aangetoond dat de combinatie
simvastatine-ezetimibe de LDL-C bij patién-
ten met een acuut coronair syndroom kan
verlagen tot beneden de streefwaarde en het

risico op latere cardiovasculaire accidenten

e
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in klinisch relevante mate verlaagt (3). De
IMPROVE-IT-studie heeft bevestigd dat de
combinatie statine + ezetimibe nuttig is om
de primaire streefwaarden te bereiken, vooral
bij patiénten met type 2-diabetes.

De tweede internationale observationele
studie over dyslipidemie (DYSIS ) heeft
de serumlipiden bepaald en het percentage
patiénten met ischemisch hartlijden en/of
die een acuut coronair syndroom hadden

overleefd, waarbij de streefwaarden werden
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bereikt. In dit artikel beschrijven we de
gegevens over de Belgische patiénten van
de DYSIS ll-studie, meer bepaald het type
en de intensiteit van de vetverlagende be-
handeling, de gebruikte geneesmiddelen,
de frequentie en de factoren die correle-
ren met het bereiken van de streefwaar-
den voor de LDL-C en de non-HDL-C (4).
Deze subanalyse van de DYSIS ll-studie is
uitgevoerd bij Belgische patiénten = 18 jaar
met een bewezen ischemisch hartlijden, van
wie het volledige lipidenprofiel bekend was.
Op het ogenblik van bepaling van de serum-
lipiden namen ze vetverlagende genees-
middelen in sinds = 3 maanden of namen

ze er geen in. De volgende vetverlagende



Figuur 1: Percentage patiénten bij wie de streefwaarden werden bereikt.
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behandelingen werden geévalueerd: sta-
tine in monotherapie, ander geneesmid-
del in monotherapie, combinatie statine-
ezetimibe en combinatie van een statine
en een ander geneesmiddel (fibraat, omega
3-vetzuren, nicotinezuur, laropiprant...). De
geévalueerde statines waren simvastatine,
atorvastatine, rosuvastatine, pravastatine
en fluvastatine. Bij de patiénten die een
statine kregen, werd de dosering berekend
in atorvastatine- en simvastatine-equi-
valent om na correctie de intensiteit van
de lopende vetverlagende behandeling te
kunnen vergelijken (5). Het gebruik van
vetverlagende middelen, de serumlipiden en
het percentage patiénten bij wie de streef-
waarden voor de LDL-C (< 70mg/dl) en de
non-HDL-C (< 100mg/dl) werden bereikt
(richtlijnen van de ESC 2011), werden trans-
versaal bepaald. Tevens werd de distribu-
tie van vetverlagende middelen berekend.
Door middel van multivariate logistische
regressie werd nagegaan welke factoren
correleerden met het al dan niet bereiken
van de streefwaarde voor de LDL-C. Bij de
patiénten met een verhoogde LDL-C werd
de "afstand tot de streefwaarde” berekend.
De studie is uitgevoerd bij 409 patiénten. De
belangrijkste kenmerken waren: gemiddelde
leeftijd 69,8 jaar, 81,2% mannen, 68,5%

had hypertensie, 60,9% had een percutane
coronaire ingreep ondergaan en 50,5% had
een familiaire voorgeschiedenis van hart-
en vaataandoeningen op jonge leeftijd. De
overgrote meerderheid van de patiénten
(n = 387;94,6%) nam een vetverlagende
behandeling in.

Serumlipiden en bereiken van de
streefwaarden

Gemiddelde resultaten over de serumlipiden:
totale cholesterol 155mg/dl, LDL-C 80mg/dl,
HDL-C 48mg/d|, triglyceriden 113mg/dl en
non-HDL-C 99mg/dL. Slechts bij 40,6% van de
patiénten die een vetverlagende behandeling
kregen, werd de streefwaarde voor de LDL-C
bereikt, en slechts bij 52,5% van die patiénten
werd de streefwaarde voor de non-HDL-C
bereikt (Figuur 1). De “mediane afstand tot de
streef-LDL-C" bij de patiénten die een vetver-
lagende behandeling innamen en van wie de
LDL-cholesterol boven de streefwaarde lag,
was 18mg/dl. Bij 35,4% van de patiénten die
een intensieve behandeling met een statine
kregen (d.w.z. dosering overeenstemmend
met 40-80mg atorvastatine/d; n = 127), werd
de LDL-C bereikt.

Bij analyse van een reeks factoren (leeftijd
> 70 jaar, geslacht, hypertensie, obesitas,

verhoogde middelomtrek, stabiele angina
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pectoris, hartdecompensatie, chronische nie-
rinsufficiéntie, type 2-diabetes, actief roken
en sedentair leven) correleerden enkel het
geslacht en type 2-diabetes met het bereiken
van de streefwaarde voor de LDL-C. Diabetes
correleerde sterk met het bereiken van de
streef-LDL-C (OR 2,29; 95% BI: 1,33-3,93).
De streef-LDL-C werd minder vaak bereikt
bij vrouwen (OR 0,48; 95% BI: 0,24-0,97).

Gebruik van vetverlagende
geneesmiddelen

De vetverlagende behandeling bestond
meestal (79,3%) uit een statine in mono-
therapie. 14,5% van de patiénten nam een
combinatie van een statine + ezetimibe
in. De meest gebruikte statines zowel in
monotherapie als in combinatietherapie,
waren simvastatine, rosuvastatine en ator-
vastatine (respectievelijk [41,6%,29,6% en
24,6%]). De gemiddelde dosering in ator-
vastatine-equivalent was 28mg/d (stemt
overeen met een gemiddelde dosering in
simvastatine-equivalent van 56mg/d).
Volgens deze analyse van de Belgische pa-
tiénten in de DYSIS-studie was de streef-
waarde voor de LDL-C op het ogenblik van
de studie (toentertijd < 70mg/dl) nog niet
bereikt bij de helft van de patiénten met
ischemisch hartlijden, van wie de meesten
nochtans een vetverlagende behandeling
kregen. De streefwaarde werd vaker bereikt
bij patiénten met type 2-diabetes en minder

vaak bij vrouwen.

Commentaar

Het hoge aantal patiénten dat een vetver-
lagende behandeling kreeg (94,6%), strookte
met de cijfers die in Belgié zijn gemeten
bij patiénten met ischemisch hartlijden
in de EUROASPIRE-studies: 83,3% patién-
ten van de patiénten kreeg een statine bij
ontslag uit het ziekenhuis in EUROASPIRE
[len 89,3% in EUROASPIRE IV (6, 7). Bij de
Europese patiénten van de EURIKA-studie



die geen ischemisch hartlijden vertoonden,
maar wel een zeer hoog cardiovasculaire
risico liepen gezien hun risicofactoren, was
het percentage dat vetverlagende genees-
middelen kreeg, slechts 49,5% (8).

Zoals te verwachten was de LDL-C in de Bel-
gische cohorte van de DYSIS II-studie lager bij
de patiénten die een vetverlagende behande-
ling kregen dan bij de patiénten die er geen
kregen. Maar het percentage patiénten bij
wie de streef-LDL-C werd bereikt, was maar
40,6%. Dat is veel te weinig. Het percentage
is evenwel hoger dan wat in de Belgische co-
horte van de eerste DYSIS-studie is gemeten:
28,6% bij patiénten met een zeer hoog car-
diovasculair risico en 28,8% bij patiénten met
een bewezen hart- en vaataandoening (2).
Dat lage percentage is toe te schrijven aan een
gebrekkige therapietrouw ten aanzien van en
een gebrekkige persistentie aan de vetver-
lagende behandeling, fobie voor statines en
revisionisme over de werkzaamheid en de
veiligheid van statines, maar ook ten dele aan
een suboptimale dosering van de statines. De
gemiddelde dosering van simvastatine-equi-
valent in de DYSIS-studie lag tussen 20 en
40mg/d. In deze studie was dat 56mg/d. Vrij
weinig patiénten met een zeer hoog cardio-
vasculair risico krijgen een intensieve behan-
deling met een statine en een statine in een
voldoende dosering en vrij weinig patiénten
krijgen een combinatietherapie, vooral de
combinatie statine + ezetimibe. Dat kan
verklaren waarom zo weinig patiénten de
streef-LDL-C bereiken. Bij vergelijking van
de Belgische cohorten in de DYSIS- en DYSIS
Il-studie is het aantal patiénten dat andere
geneesmiddelen dan statines kreeg, gestegen
van 11,6% naar 20,7%, maar het bleef dus een
minderheid. Er is dus veel potentieel om het
percentage patiénten dat de streefwaarden
bereikt te verhogen. Zo is in de DYSIS-studie de
streef-LDL-C vaker niet bereikt bij de patiénten
die geen ezetimibe kregen (OR 16,9; 95% BI
6,25-50) (2, 4).

METABOLISME

De streef-LDL-C werd minder vaak bereikt
bij vrouwen. Dat strookt met de bevindingen
van een meta-analyse die heeft aangetoond
dat de therapietrouw ten aanzien van en de
persistentie aan een behandeling met statines
lager waren bij vrouwen dan bij mannen (7%
hoger risico op onderbreking van de behan-
deling en/of niet hernieuwen van het voor-
schrift) (9). Enkel type 2-diabetes correleerde
met een hogere waarschijnlijkheid van berei-
ken van de streef-LDL-C. Dat strookt met de
bevindingen van multinationale studies zoals
DYSIS-Europe/Canada, Lipid Treatment Assess-
ment Project 2 en EUROASPIRE IV (10-12).Een
andere mogelijke verklaring is dat patiénten
met type 2-diabetes vé6r behandeling een
lagere LDL-C hebben dan patiénten zonder
diabetes doordat ze meer kleine, dichte LDL-
lipoproteinen hebben, en die laatste correleren
met insulineresistentie, metabool syndroom

en atherogene dyslipidemie (13).

Conclusie

Deze analyse van de Belgische cohorte van de
DYSIS lI-studie leert dat het aantal patiénten
met ischemisch hartlijden in Belgié dat de
streef-LDL-C bereikt, erg laag is, hoewel zeer
vaak een vetverlagende behandeling wordt
voorgeschreven. Op het ogenblik van de stu-
die werd de streef-LDL-C door de meeste pa-
tiénten niet bereikt, en bij de patiénten met
een LDL-C boven de streefwaarde bedroeg
het verschil tussen de LDL-C en de streef-
LDL-C (toentertijd < 70mg/dl) gemiddeld
18mg/dl. Die cijfers zouden waarschijnlijk
nog hoger zijn als de analyse was uitgevoerd
met inachtname van de nieuwe LDL-C die de
richtlijnen van de ESC/EAS 2019 aanraden,
meer bepaald < 55mg/dl (14, 15).

Het zou dan ook beter zijn de vetverlagende
behandeling op te drijven als de streefwaarde
niet wordt bereikt, door de dosering van het
statine te verhogen, door over te schakelen op
een krachtiger statine en/of door een ander

geneesmiddel, bij voorkeur ezetimibe, aan
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de behandeling toe te voegen, het best in de
vorm van een vast combinatiepreparaat, om
de behandeling te vereenvoudigen en de aan-
vaardbaarheid en de therapietrouw ten aanzien
van de behandeling bij die patiénten met een
zeer hoog cardiovasculair risico te verhogen.
Het is ook wenselijk de Belgische gegevens over
het percentage patiénten bij wie de (nieuwe)
streefwaarden worden bereikt regelmatig te
updaten, zowelin de eerste lijn als in de secun-

daire en tertiaire gespecialiseerde geneeskunde.
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