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@ Editoriaal

Placebo: van ‘behagen’ naar ‘zorgen’?

Isabelle Dagneaux, Médecin généraliste, Centre de Bioéthique de l'Université de Namur (CBUN)

In 1811 definieerde de Hoopers Medical Dictionary placebo (afkomstig van het Latijn: ‘ik zal behagen’) als elk
geneesmiddel dat voorgeschreven wordt aan pati€nten “om hen te plezieren eerder dan om hen te genezen”. Deze
notie van placebo heeft een dubbele betekenis: enerzijds betekent het dat de pati€nt misleid wordt en anderzijds
wordt hiermee de genezende werking van placebo genegeerd.

Klinische studies vergelijken al lang de effectgrootte van een nieuw geneesmiddel (of van een therapeutische
interventie in ruime zin) met deze van placebo onder dezelfde omstandigheden (1,2). Placebo heeft hier echter
weinig betekenis en wordt eerder ervaren als hinderlijk omdat het de evaluatie van de werkzaamheid van een
therapie verstoort.

Deze negatieve aanname van placebo komt ook voor wanneer de kans om behandeld te worden met placebo
negatieve verwachtingen oproept bij pati€énten, met name het lessebo-effect, waarover we in dit nummer een
methodologische bijdrage publiceren (3,4).

Hoe zit het met het therapeutische gebruik van placebo in de dagelijkse praktijk?

Ook hier vinden we de negatieve aanname terug waarbij placebo vaak synoniem is met ‘slechte geneeskunde’: de
patiént die reageert op placebo komt over als een slechte patiént of iemand die geneest om de verkeerde redenen
(5).

Maar met een enigszins andere notie van placebo zijn er wellicht therapeutische mogelijkheden die onderschat en
onvoldoende gebruikt worden.

Vooreerst is het belangrijk om in te zien dat het effect van placebo toegevoegd wordt aan het effect van elke
therapeutische interventie die we voorstellen aan de patiént (6): placebo en de molecule met zijn specificke
werkingsmechanisme zijn met elkaar verweven en complementair, en niet tegengesteld of concurrentieel zoals in
de context van een studie verondersteld wordt. Het voorschrijven en toepassen van een therapeutische interventie
brengt een effect op gang dat te maken heeft met zowel de actieve molecule als de context waarin de interventie
plaatsgrijpt.

Ortiz et al. publiceerden in 2016 een kwalitatief onderzoek waarin ze onderzochten hoe patiénten aankijken tegen
het voorschrijven van placebo (7). De auteurs wilden bij een groep pati€énten hun mening, verwachtingen en kennis
toetsen over het voorschrijven van placebo tijdens de raadpleging. Bijzondere aandacht ging hierbij naar de
aanvaardbaarheid en de transparantie van een placebobehandeling (Vertelt de behandelende arts dat hij/zij placebo
voorschrijft?). De patiénten werden gerandomiseerd over 2 scenario’s naargelang ze niet (scenario 1) of wel
(scenario 2) op de hoogte werden gebracht van het feit dat ze een therapeutisch placebo voorgeschreven kregen
(misleiding versus transparantie). In scenario 2 (met een transparant placebogebruik) was de eerlijkheid van de arts
de belangrijkste reden voor de patiént om het placebogebruik te aanvaarden (n=89; 27%). In hetzelfde scenario was
het ontbreken van een klinisch effect de belangrijkste reden voor de patiént om placebogebruik niet te aanvaarden
(n=32; 36,8%).

De auteurs vermelden ook dat het standpunt van de patiént over placebogebruik verschilt naargelang hij/zij op de
hoogte werd gesteld over het gebruik.

In hun besluit stellen ze dat er nog veel uitdagingen en open vragen blijven voor zorgverleners en bio-ethici. Uit de
antwoorden van de pati€nten distilleerden ze enkele belangrijke aandachtspunten: de aanvaardbaarheid van placebo
(het gunstige en onschadelijke effect), de rechten van de pati€ént, de verplichting van de arts tot behandeling en
zorg, eerlijkheid en vertrouwen van de arts, enzovoort.
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Bij een transparant placebogebruik is de belangrijkste uitdaging volgens ons vooreerst de vraag welke relatie de
arts wil aangaan met de patiént, rekening houdend met de machtspositie van de arts en dus met de asymetrische
verhouding tussen beide partijen. Verder is de vraag in welke mate de arts bereid is tot partnership met de patiént.
In orde van belangrijkheid rangschikten de patiénten in deze studie de thema’s met betrekking tot de arts juist na de
thema’s over de behandeling (7) en dat wijst erop hoe belangrijk de arts-patiéntrelatie is bij placebogebruik. De
ethische kern van deze specificke relatie ligt volgens filosoof Paul Ricoeur in het zorgpact, dat gebaseerd is op
vertrouwen (8). Binnen een raadpleging ontstaat er tussen arts en pati€nt, vanuit hun zeer verschillende posities,
geleidelijk aan een vertrouwensrelatie. Die vertrouwensrelatie resulteert in een soort (vaak non-verbaal) pact of
akkoord. Ricoeur stelt: “De betrouwbaarheid van het akkoord moet nog aan weerskanten getoetst worden door het
engagement van de arts om zijn pati€nt op te volgen en door het engagement van de patiént om de
verantwoordelijkheid op te nemen voor zijn behandeling”. De interesse van patiénten voor een placebobehandeling,
ook als ze hiervan op de hoogte zijn, zegt iets over dit akkoord tussen arts en patiént, dat Ricoeur benoemt als “een
alliantie die afgesloten wordt tussen 2 personen tegen een gemeenschappelijke vijand, namelijk de ziekte” (8): men
moet niet de patiént misleiden, maar gezamenlijk de aandoening aanpakken.

Onze visie op placebo zou op dezelfde manier moeten evolueren en verruimen als onze visie op de zorgrelatie. Het
placebo-effect vindt immers plaats binnen de arts-pati€ntrelatie die op zich al een aspect is van de zorg.
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Ischemische cardiomyopathie met hartfalen:
coronaire bypasschirurgie toevoegen aan de
medische behandeling?

Referentie Duiding

Velazquez EJ, Lee KL, Jones RH, et al; STICHES Pierre Chevalier, médecin généraliste
Investigators. Coronary-artery bypass surgery in patients

with ischemic cardiomyopathy. N Engl J Med

2016;374:1511-20. DOI: 10.1056/NEJMo0a1602001

Klinische vraag

Welke is op lange termijn (10 jaar) de werkzaamheid van coronaire
bypasschirurgie als toevoeging aan een optimale medische behandeling versus
een medische behandeling in monotherapie bij volwassenen met coronaire
ischemie en een linkerventrikelejectiefractie <35%?

Achtergrond

In 1985 toonden de resultaten van een RCT het nut aan van coronaire bypasschirurgie versus medische
behandeling voor de overleving na 7 jaar bij patiénten met stabiele angor, een verminderde
ejectiefractie (>0,34 maar <0,50) en drietakslijden (niet bij patiénten met een- of tweetakslijden) (1).
Deze resultaten dateren van voor het gebruik van coronaire stents. De medische behandeling van deze
pati€nten is sindsdien sterk geévolueerd. De STICH-studie (Surgical Treatment for Ischemic Heart
Failure) (2011) kon over mediaan 56 maanden geen verschil aantonen in globale mortaliteit tussen
beide therapeutische opties bij patiénten met ischemische cardiopathie, hartfalen en verminderde
linkerventrikelejectiefractie (2). We bespreken hier de resultaten van deze studie op lange termijn (10
jaar).

Samenvatting
Bestudeerde populatie
e 1212 pati€énten met coronaire ischemie, linkerventrikelejectiefractie <35% en mogelijke
indicatie voor coronaire bypasschirurgie volgens de resultaten van de coronaire angiografie:
afwezigheid van hoofdstamstenose (intraluminale stenose >50%) of angor klasse III of IV
(volgens de classificatie van de Canadian Cardiovascular Society) onder medische
behandeling
e exclusiecriteria (van dit studiegedeelte): 0.a. nood aan chirurgische interventie voor
valvulopathie, geplande percutane interventie, pati€énten die in aanmerking kwamen voor
chirurgische ventriculaire reconstructie (deze patiénten werden opgenomen in een ander
studiegedeelte)
e Dbelangrijkste kenmerken van de geincludeerde patiénten: mediane leeftijd van 59 tot 60 jaar,
12% vrouwen, 39 tot 40% diabetespatiénten, 20 tot 21% rokers, 59 tot 61% met hypertensie,
76 tot 78% met een voorgeschiedenis van myocardinfarct; 1/3 met drietakslijden; 20% van de
pati€nten toegewezen aan de medische behandeling onderging coronaire bypasschirurgie in de
loop van de studie.

Onderzoeksopzet
e gerandomiseerde, niet-geblindeerde, multicenter (99 centra), internationale (22 landen, veel
patiénten uit Polen) studie met vergelijking van bypasschirurgie + optimale medische
behandeling versus optimale medische behandeling in monotherapie
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e geévalueerde behandelingen:

o medische behandeling (n=602): optimale behandeling met medicatie en hulpmiddelen
volgens de geldende richtlijnen voor de behandeling van hartfalen en coronaire
ischemie onder supervisie van een therapeutisch comité

o CABG (Coronary Artery Bypass Grafting) door een chirurg met ervaring in
combinatie met dezelfde optimale medische behandeling (n=610)

e oorspronkelijke follow-up voorzien van ongeveer 3 jaar; verlenging van de follow-up tot 5 en
nadien tot 10 jaar

e intention to treat-analyse

e de cerste publicatie vermeldde de resultaten na een follow-up van mediaan 56 maanden (2); in
de hier besproken publicatie worden de resultaten bekendgemaakt na een follow-up van
mediaan 9,8 jaar.

Uitkomstmeting
e primaire uitkomstmaat: globale mortaliteit
e secundaire uitkomstmaten: cardiovasculaire mortaliteit, globale mortaliteit of hospitalisatie om
cardiovasculaire redenen, globale mortaliteit of hospitalisatie voor hartfalen, globale
mortaliteit of hospitalisatie om eender welke reden, globale mortaliteit of revascularisatie.

Resultaten
e 25 pati€nten konden niet geévalueerd worden tijdens de finale follow-up
e primaire uitkomstmaat: globale mortaliteit: 58,9% in de CABG-groep en 66,1% in de
medische behandelingsgroep (HR van 0,84; 95% BI van 0,73 tot 0,97; p=0,02); de mediane
overleving was 1,44 jaar langer in de CABG-groep (NNT om 1 overlijden door eender welke
oorzaak te vermijden=14; 95% BI van 8§ tot 55)
e secundaire uitkomstmaten voor CABG versus alleen medische behandeling:
o cardiovasculaire mortaliteit: HR van 0,79 (95% BI van 0,66 tot 0,93; p=0,006; NNT
om 1 cardiovasculair overlijden te vermijden=11)
o globale mortaliteit of hospitalisatie om cardiovasculaire reden: HR van 0,72 (95% BI
van 0,64 tot 0,82; p<0,001)
o globale mortaliteit of hospitalisatie om eender welke reden (83% versus 89,4%,
hoogste incidentie van alle uitkomstmaten): HR van 0,81 (95% BI van 0,71 tot 0,91;
p=0,001).

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat in dit cohort van pati€énten met ischemische cardiomyopathie, de globale
mortaliteit, de cardiovasculaire mortaliteit en de globale mortaliteit of hospitalisatie om
cardiovasculaire redenen na 10 jaar significant lager zijn bij patiénten die een CABG ondergingen als
toevoeging aan de medische behandeling in vergelijking met pati€nten die alleen een medische
behandeling kregen.

Financiering van de studie
National Institutes of Health, USA.

Belangenconflicten van de auteurs
Twee auteurs verklaren vergoedingen te hebben ontvangen van 1 of meerdere farmaceutische firma’s;
de overige auteurs verklaren geen belangenconflicten te hebben.

Bespreking

Methodologische beschouwingen

Deze RCT is methodologisch correct opgezet en het protocol is goed uitgewerkt. De initi€le
patiéntkenmerken van beide studie-armen verschillen niet noemenswaardig. De studie is niet
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dubbelblind uitgevoerd, maar de randomisatie gebeurde wel op toevallige wijze (via een interactief
spraakgestuurd antwoordsysteem). Een onathankelijk comité beoordeelde centraal de (post-)
operatoire complicaties en de doodsoorzaken zonder op de hoogte te zijn van de toegewezen
behandeling. De niet-geblindeerde studie-opzet kan de onderzoekers beinvloed hebben voor de
uitkomstmaat ‘revascularisatie’. In de CABG-groep moest deze interventie plaatsvinden binnen de

14 dagen; de mediane tijd bedroeg 10 dagen (IQR van 5 tot 16) en 91% van de patiénten werd
geopereerd in de loop van de studie. In de groep met alleen een medische behandeling onderging
19,8% van de patiénten een CABG v6or de uiteindelijke evaluatie na 10 jaar. De analyses in functie
van de werkelijk gekregen behandeling (CABG) en per protocol (exclusie van de patiénten met CABG
in de medicamenteuze behandelingsgroep en van de patiénten zonder CABG in de CABG-groep)
bevestigden de significante resultaten voor de primaire uitkomstmaat, met zelfs een licht voordeel
voor CABG versus medische behandeling in monotherapie (HR van 0,75 en 0,77 voor de analyses
volgens respectievelijk de werkelijk gekregen behandeling en de per protocolanalyse). De optimale
medische behandeling bij aanvang was dezelfde in beide onderzoeksgroepen en werd goed opgevolgd
in de loop van de studie. Voor de finale evaluatie konden de auteurs de gegevens van 97,9% van de
patiénten analyseren.

Interpretatie van de resultaten

Het zou niet correct zijn om de resultaten van deze studie te vergelijken met de resultaten van oudere
studies. In vergelijking met de studies van 30 jaar geleden zijn de medische behandelingen en de
chirurgische technieken sterk verbeterd. Statines zijn bijvoorbeeld nuttig gebleken om vernauwing in
de bypass te vermijden (3) en er wordt meer gebruik gemaakt van een bypassoperatie met behulp van
de Linker Interne Arteria Mammaria (LIMA-graft) (91,0% in de hier besproken studie versus 9,9% in
een studie uit 1994) (4) dan van de vena saphena graft. CABG werd uitgevoerd door chirurgen die
vooraf konden aantonen dat ze recent een mortaliteit van hoogstens 5% bereikt hadden bij patiénten
die overeenkwamen met de studiepopulatie. Uit de rapportering van de STICH-studie op korte termijn
bleek dat de globale mortaliteit binnen de 30 dagen na randomisatie 4% bedroeg in de CABG-groep
versus 1% in de medische behandelingsgroep (HR 3,12; 95% BI van 1,33 tot 7,31) (2).

De resultaten na 10 jaar zijn significant in het voordeel van CABG voor globale mortaliteit. Dat was
niet het geval op 56 maanden na de randomisatie (2), en is na 10 jaar waarschijnlijk het gevolg van de
(sterke) toename in aantal sterfgevallen: 59% van de patiénten in de CABG-groep en 66% in de
medische behandelingsgroep. Dat betekent in totaal 62,5% van de studiepopulatie, die bij aanvang
mediaan 59 tot 60 jaar oud was.

De auteurs voerden verschillende subgroepanalyses uit. CABG was significant effectiever bij
patiénten met drietakslijden met >75% stenose (HR 0,68; 95% BI van 0,54 tot 0,86), maar niet bij een-
of tweetakslijden met stenose >75%. Bij 60-plussers was er geen statistisch significant voordeel van
CABG (HR 0,91; 95% BI van 0,75 tot 1,10), maar wel bij patiénten jonger dan 60 jaar (HR 0,75; 95%
BI van 0,60 tot 0,93).

Resultaten in perspectief

CABG (coronary artery bypass grafting)

In een netwerk meta-analyse (2014) verlaagde CABG versus een medische behandeling significant de
mortaliteit bij pati€énten met stabiel coronair lijden (5), maar het voordeel werd niet verklaard in
functie van de lokalisatie van de overbrugde coronaire letsels. Minerva publiceerde in 2016 een
bespreking van een RCT over het nut van een invasieve aanpak samen met een optimale medische
behandeling versus een optimale medische behandeling in monotherapie bij 80-plussers met een
myocardinfarct zonder ST-segmentelevatie of met instabiele angor (6,7). De combinatie van een
invasieve aanpak (percutane coronaire interventie bij 47% en CABG bij 3% van de patiénten) en een
optimale medische behandeling was gunstiger dan de medische behandeling in monotherapie. Bij
diabetespatiénten lijkt CABG effectiever dan angioplastie (met een ‘bare metal stent’ of een ‘drug
eluting stent”) voor de samengestelde uitkomstmaat van globale mortaliteit, niet-fataal myocardinfarct
en CVA (8).
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Percutane angioplastie (PTCA)

Minerva gaf in 2007 commentaar op de COURAGE-studie over de plaats van coronaire angioplastie
bij stabiele angor (9,10). Uit de resultaten bleek dat het systematisch onmiddellijk uitvoeren van
coronaire angioplastie bovenop een optimale medicamenteuze aanpak, gecombineerd met dieet- en
leefstijladviezen, niet in staat is om de prognose te verbeteren (overlijden en/of hartinfarct) over een
periode van 5 jaar. Dat is ook bevestigd in een netwerk meta-analyse die de nieuwste technieken
onderzocht voor het plaatsen van een stent (klassieke ‘bare metal stents’ en ‘drug eluting stents’) bij
angioplastie (11,12). In deze netwerk meta-analyse is er geen voordeel vastgesteld van de nieuwe
technieken op het vlak van mortaliteit en preventie van myocardinfarct bij patiénten met niet-acute
coronaire ischemie.

Na een gemiddelde follow-up van 4,3 jaar had PTCA in een meta-analyse bij patiénten met stabiel
coronair lijden en myocardischemie geen meerwaarde bovenop een optimale medische aanpak: men
kon geen voordeel aantonen op het vlak van sterfte, niet-fataal myocardinfarct, niet-geplande
revascularisatie en angorklachten (13).

In 2015 publiceerden Sedlis et al. de resultaten op lange termijn van de COURAGE-studie (15 jaar
follow-up) (14). Ook bij de follow-up van deze studie bleek dat het niet nuttig is om bij pati€nten met
stabiele angor PTCA toe te voegen aan de medische behandeling.

Stents die everolimus vrijgeven, hebben volgens een observationeel onderzoek over gemiddeld

2,9 jaar hetzelfde effect op mortaliteit als bypasschirurgie (15). De stent met everolimus verhoogt
echter het risico van myocardinfarct (bij gedeeltelijke revascularisatie) net als het risico van herhaalde
revascularisatie, maar het risico van CVA is lager dan met bypasschirurgie.

Besluit van Minerva

De hier besproken studie rapporteert de resultaten na 10 jaar van de STICH-studie bij patiénten met
coronaire ischemie en een verminderde linkerventrikelejectiefractie. De resultaten tonen na 10 jaar een
significant gunstig effect aan op globale mortaliteit voor coronary artery bypass grafting (CABG) in
combinatie met een optimale medische behandeling versus een optimale medische behandeling in
monotherapie. Bij de evaluatie na 56 maanden was er geen positief effect op globale mortaliteit
aangetoond.

Voor de praktijk

De richtlijnen van de European Society of Cardiology (ESC) over stabiele coronaire pathologie raden
revascularisatie aan om de prognose te verbeteren bij patiénten met een linker hoofdstamletsel >50%
(sterk niveau van bewijskracht), proximale LAD-stenose (left anterior descending) >50% (sterk niveau
van bewijskracht), twee- of drietakslijden en verminderde linkerventrikelfunctie/hartfalen (matig
niveau van bewijskracht) of gedocumenteerde grote zone van ischemie (>10% van de linkerventrikel)
(matig niveau van bewijskracht) (16). Naargelang de lokalisatie en de ernst van de stenose (SYNTAX-
score) gaat de voorkeur naar CABG of PTCA.

De hier besproken RCT toont na 10 jaar het nut aan van CABG bij pati€énten met een
linkerventrikelejectiefractie <35% en drietakslijden met >75% stenose.

Referenties: zie website
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Is rosuvastatine nuttig in primaire preventie bij
personen met een intermediair cardiovasculair
risico?

Referentie Duiding

Yusuf S, Bosch J, Dagenais G, et al; HOPE-3 Pierre Chevalier, médecin généraliste
Investigators. Cholesterol lowering in intermediate-risk

persons without cardiovascular disease. N Engl J Med

2016;374:2021-31. DOIL: 10.1056/NEJMoal600176

Klinische vraag

Wat is over een periode van 5 jaar het effect van rosuvastatine 10 mg versus
placebo op cardiovasculaire gebeurtenissen bij mannen van minstens 55 jaar en
vrouwen van minstens 65 jaar zonder cardiovasculair lijden en met een
intermediair tot verhoogd cardiovasculair risico volgens de INTERHEART -
score?

Achtergrond

Het nut van statines na een cardiovasculaire gebeurtenis (strikt gezien in tertiaire preventie, maar soms
ook bestempeld als secundaire preventie) is op het vlak van werkzaamheid goed aangetoond met een
NNT van ongeveer 30 personen/5 jaar voor cardiovasculaire mortaliteit met uitzondering van
hemorragische CVA’s (1). Bij personen zonder voorgeschiedenis van cardiovasculaire gebeurtenissen
is de vermindering van de vasculaire of totale mortaliteit alleen statistisch significant voor personen
met een hoog cardiovasculair risico, maar momenteel bestaat er geen gevalideerde drempelwaarde
voor het risico (1). De hier besproken grootschalige HOPE-3-studie wil het nut aantonen van een
krachtig statine in primaire preventie bij personen zonder cardiovasculair lijden en met een
intermediair risico.

Samenvatting
Bestudeerde populatie

e 12 705 deelnemers: mannen vanaf 55 jaar en vrouwen vanaf 65 jaar met minstens
1 risicofactor of mannen en vrouwen vanaf 60 jaar met minstens 2 risicofactoren (/ijst
risicofactoren: zie verder); gerekruteerd in 21 landen; zonder voorgeschiedenis van
cardiovasculaire gebeurtenissen en met een intermediair cardiovasculair risico; geen
specifieke lipidenserumconcentraties of specifieke bloeddrukwaarden vereist bij inclusie

e intermediair cardiovasculair risico (niet gering en niet hoog) gedefinieerd als aanwezigheid
van minstens 1 van de volgende risicofactoren: verhoogde buik-heup-ratio (>0,90 voor
mannen en >0,85 voor vrouwen), anamnese van laag HDL-cholesterol (<1,0 mmol/l voor
mannen en <1,3 voor vrouwen), actief of recent roken, ontregelde glykemie (maar geen
diabetes behandeld met orale antidiabetica, na een wijziging van het protocol), milde
nierinsufficiéntie (micro-albuminurie of GFR <60 ml/min/1,73 m? of creatinine >1,4 mg/dl),
familiale voorgeschiedenis van vroegtijdige coronaire pathologie

e exclusiecriteria: 0.a. deelnemers met cardiovasculair lijden en deelnemers met een indicatie of
een contra-indicatie voor statines, sartanen, ACE-inhibitoren of thiazidediuretica; deelnemers
met leverinsufficiéntie of nierinsufficiéntie (GFR <45 ml/min/1,73 m?)

e kenmerken van de geincludeerde populatie: gemiddelde leeftijd van 65,7 jaar, 46,2% vrouwen,
20% blanke deelnemers, 49,1% van Aziatische en 27,5% van Spaanse afkomst, 46 tot 47%
van de deelnemers had 2 risicofactoren en 24% had minstens 3 risicofactoren, gemiddelde
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INTERHEART-score van 14,5 (SD 5,2), gemiddelde LDL-cholesterol van 127,8 mg/dl,
gemiddelde systolische bloeddruk van 138,1 mmHg, 5,8% van de deelnemers had diabetes
(waarvan 44% behandeld met orale antidiabetica), gemiddelde BMI van 27,1.

Onderzoeksopzet

e gerandomiseerde, pragmatische, dubbelblinde, placebogecontroleerde, multicenter (228
centra), internationale (21 landen), intercontinentale (6 continenten) studie met een 2x2
factorieel opzet

e Dbehandeling: rosuvastatine 10 mg per dag versus placebo (samen met candesartan 16 mg per
dag + hydrochloorthiazide 12,5 mg per dag versus placebo); ongeveer 3 180 deelnemers per
studie-arm (4 in het totaal)

e enkelblinde inloopfase met de 2 andere actieve behandelingen gedurende 4 weken; patiénten
zonder therapietrouw en met onaanvaardbare ongewenste effecten waren niet opgenomen in
de randomisatieprocedure.

Uitkomstmeting

e primaire uitkomstmaten: eerste samengestelde uitkomstmaat van cardiovasculaire sterfte, niet-
fataal myocardinfarct of niet-fataal CVA; tweede samengestelde uitkomstmaat van de
elementen uit de eerste primaire uitkomstmaat + revascularisatie, hartfalen en reanimatie na
een hartstilstand

e secundaire uitkomstmaat: tweede primaire uitkomstmaat + angor met gedocumenteerde
ischemie

e andere uitkomstmaten: globale mortaliteit, de afzonderlijke elementen van de primaire en
secundaire uitkomstmaten, cognitieve functie (bij 70-plussers), ontstaan van diabetes,
erectiestoornissen (voor de mannen)

e mediane follow-up van 5,6 jaar

e intention to treat-analyse in functie van het cardiovasculaire risico (verdeling in tertielen) en
van de LDL-cholesterol en de systolische bloeddruk bij aanvang.

Resultaten

e geen gegevens beschikbaar op het einde van de studie voor minder dan 1% van de patiénten

e primaire uitkomstmaten:

o eerste primaire uitkomstmaat: 3,7% in de rosuvastatinegroep versus 4,8% in de
placebogroep (HR 0,76; 95% BI van 0,64 tot 0,91; p=0,002; NNT=91)

o tweede primaire uitkomstmaat: 4,4% in de rosuvastatinegroep versus 5,7% in de
placebogroep (HR 0,75; 95% BI van 0,64 tot 0,88; p<0,001; NNT=73)

o resultaten voor rosuvastatine bleven gunstig in de vooropgestelde subgroepen volgens
initieel cardiovasculair risico, lipidengehalte, CRP, systolische bloeddruk, ras of
etnische groep

e secundaire uitkomstmaat: 4,8% in de rosuvastatinegroep versus 6,2% in de placebogroep (HR
0,77; 95% BI van 0,66 tot 0,89; p<0,001)

e ongewenste effecten: geen significante verschillen in het aantal pati€nten met nieuw ontstane
diabetes of kanker; significant meer cataractoperaties (3,8% versus 3,1%) en spierpijn en
-stijtheid (5,8% versus 4,7%) in de rosuvastatinegroep

e geen significant verschil voor globale mortaliteit.

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat een behandeling met rosuvastatine aan een dosis van 10 mg per dag het risico
van cardiovasculaire gebeurtenissen significant vermindert versus placebo bij een etnisch diverse
populatie met een intermediair risico en zonder cardiovasculair lijden.

Financiering van de studie
Canadian Institutes of Health Research en AstraZeneca.
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Belangenconflicten van de auteurs

8 van de 31 auteurs verklaren vergoedingen te hebben ontvangen met betrekking tot deze HOPE-3-
studie. 4 van de 8 kregen vergoedingen van AstraZeneca (producent van rosuvastatine) of van Bristol-
Myers Squibb; de overige auteurs verklaren geen vergoedingen te hebben ontvangen met betrekking
tot deze publicatie.

Bespreking

Methodologische beschouwingen

Deze RCT includeert een groot aantal deelnemers. Deze steekproefgrootte was vereist om met meer
dan 80% power in de rosuvastatinegroep een risicodaling van 22,5% aan te tonen versus placebo.
Voor de 2 primaire uitkomstmaten is dit verschil ook bereikt. Het studieprotocol is methodologisch
correct en werd goed nageleefd. Toch zijn er enkele beperkingen. De lijst met wijzigingen in het
protocol is niet opgenomen in het EU Clinical Trials Register van het Europees
Geneesmiddelenagentschap (2), maar de auteurs vermelden in de bijlage op de website van de NEJM
dat ze aanvankelijk diabetespati€énten includeerden die behandeld werden met hoogstens 1 oraal
antidiabeticum, maar die later excludeerden. Diabetes kwam voor bij 5,8% van de geincludeerde
populatie en 44% van deze patiénten werd behandeld met een antidiabeticum.

Tijdens de inloopfase kregen alle patiénten de actieve studiemedicatie toegediend (rosuvastatine,
hydrochloorthiazide en candesartan). Maar bij de randomisatie werd 13,5% van deze patiénten
geéxcludeerd omwille van ongewenste effecten (3,5%) of slechte therapietrouw (5,7% met <80%
therapietrouw). De studiepopulatie is dus vooraf geselecteerd en het is deze geselecteerde populatie
die opgenomen is in de intention to treat-analyse.

De auteurs spreken over een pragmatische studie, zeker omdat de pati€nten in aanmerking kwamen en
geincludeerd werden volgens het principe van onzekerheid over het voordeel van de behandeling:
pati€énten met een duidelijke indicatie of contra-indicatie voor statines werden niet opgenomen en de
lijst met cardiovasculaire risicofactoren voor inclusie werd door de auteurs (in het studieprotocol)
voorgesteld als suggestie voor mogelijke risicofactoren. Het lijkt ons niet zeer correct om dan te
spreken over ‘intermediair risico’. In hun publicatie vermelden de auteurs dat dit intermediaire risico
zou overeenkomen met een jaarlijks risico van majeure cardiovasculaire gebeurtenissen van ongeveer
1%. De gemiddelde INTERHEART-score van de studiepopulatie bedroeg echter 14,5 (SD 5,2), wat
overeenkomt met een intermediair tot hoog risico en niet met een strikt intermediair risico zoals de
auteurs vermelden. Een derde van de studiepopulatie had een hoog risico (>16) volgens de
INTERHEART-score. Deze score voorspelt het risico van myocardinfarct bij patiénten die in het
ziekenhuis terechtkomen voor precordiale pijn (3). We weten niet in welke mate INTERHEART en
SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) overeenstemmen en hierover is niets vermeld in de
recente Europese richtlijn (4).

We willen ook nog benadrukken dat er bij inclusie geen drempelwaarde vereist was voor
cholesterolemie of voor systolische bloeddruk.

Interpretatie van de resultaten

De gerandomiseerde studiepopulatie (zie vorige paragraaf) bestond dus uit pati€énten die trouw waren
aan de te evalueren geneesmiddelen en geen onaanvaardbare ongewenste effecten ondervonden. Bij
dezelfde studiepopulatie onderzochten de auteurs ook het effect van 2 andere behandelingen, waarvan
de resultaten afzonderlijk gepubliceerd zijn. Een andere studie-arm van de HOPE-3-studie onderzocht
het effect van een antihypertensieve behandeling (5). Candesartan 16 mg per dag plus
hydrochloorthiazide 12,5 mg per dag leidden versus placebo niet tot een vermindering van majeure
cardiovasculaire gebeurtenissen. De auteurs bevestigen in hun analyse dat een antihypertensieve
behandeling in primaire preventie geen voordeel biedt en zelfs nadelig kan zijn bij personen met een
systolische bloeddruk <140 mmHg.

In een laatste publicatie geven de auteurs de resultaten van de derde studie-arm: een combinatie van
een hypolipidemiérende behandeling (rosuvastatine) met een antihypertensieve behandeling
(candesartan + hydrochloorthiazide) versus placebo (6). De resultaten zijn iets beter dan de resultaten
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met rosuvastatine in monotherapie, maar de betrouwbaarheidsintervallen zijn ruimer: HR van 0,71
(95% BI van 0,56 tot 0,90) voor de eerste primaire uitkomstmaat en HR van 0,72 (95% BI van 0,57 tot
0,89) voor de tweede primaire uitkomstmaat. Spierzwakte, evenwichtsstoornissen, hypotensie,
duizeligheid en sutheid komen frequenter voor in de actieve medicatiegroepen dan in de placebogroep.
We willen erop wijzen dat deze behandelingen gestart werden bij personen zonder een formele
indicatie: een antihypertensieve behandeling bij personen die gemiddeld geen hypertensie hebben
(initiéle systolische bloeddruk van gemiddeld 138 mmHg) en een statine bij personen met een
gemiddelde LDL-cholesterol van 128 mg/dl als primaire preventie.

Resultaten in perspectief

Minerva gaf in 2009 commentaar op de JUPITER-studie over het effect van rosuvastatine aan een
dosis van 20 mg per dag in primaire preventie bij pati€énten met een hooggevoelige CRP >2, een
normaal lipidenprofiel en zonder hypertensie of diabetes (7,8). Rosuvastatine leidde tot 1,2% daling
van het absolute risico van een eerste cardiovasculaire gebeurtenis. In de HOPE-3-studie verschilt de
werkzaamheid van rosuvastatine 10 mg niet naargelang het CRP-niveau (<2 (gemiddeld 1,1) of >2
(gemiddeld 6,2)).

De auteurs van een RCT met open onderzoeksopzet in Japan (2006) onderzochten het effect van
pravastatine + dieet in primaire preventie versus dieet in monotherapie (9). De studiepopulatie bestond
uit patiénten zonder voorgeschiedenis van coronaire gebeurtenissen of CVA. Over gemiddeld 5,3 jaar
verminderde 10 tot 20 mg pravastatine per dag de incidentie van coronaire gebeurtenissen (HR 0,67;
95% BI van 0,49 tot 0,91; p=0,01).

Besluit van Minerva

De HOPE-3-studie toont aan dat 10 mg rosuvastatine per dag tijdens een periode van ongeveer 5 jaar
nuttig is voor de preventie van cardiovasculaire gebeurtenissen, maar geen verschil geeft in globale
mortaliteit. De studiepopulatie bestond uit vooraf geselecteerde personen zonder voorgeschiedenis van
cardiovasculaire gebeurtenissen, met een intermediair tot hoog cardiovasculair risico en met normale
cholesterolwaarden.

Voor de praktijk

Het juryrapport van de RIZIV-consensusconferentie over het rationele gebruik van
hypolipidemiérende geneesmiddelen (2014) vermeldt dat bij personen zonder voorgeschiedenis van
cardiovasculaire gebeurtenissen de toediening op lange termijn van statines de vasculaire of totale
mortaliteit alleen statistisch significant vermindert bij personen met een hoog cardiovasculair risico,
maar momenteel bestaat er geen gevalideerde drempelwaarde voor het risico (1). De Belgische
richtlijn ‘Globaal cardiovasculair risicobeheer’ (2007) raadt een statine aan in primaire preventie bij
een risico op de SCORE-tabel >10% binnen de 10 jaar (10).

De meest recente Amerikaanse richtlijn (2013) beveelt in primaire preventie voor niet-diabetici tussen
40 en 75 jaar een statinebehandeling aan bij een 10-jaarsrisico voor een cardiovasculaire
atherosclerotische gebeurtenis (zelfde risicofactoren als in de hier besproken studie + ras) van >7,5%
(11). Tot slot raadt de recentste Europese richtlijn (2016) een cholesterolverlagende behandeling aan
bij een SCORE tussen >5 en <10 + een LDL-cholesterolwaarde van minstens 100 mg/dl en bij een
SCORE >10 + een LDL-cholesterolwaarde van minstens 70 mg/dl (4).

De HOPE-3-studie brengt geen nieuwe elementen aan om een drempelwaarde te bepalen van het risico
waarbij een statinebehandeling best gestart wordt in primaire preventie, omdat de patiénten niet
geselecteerd werden volgens een gevalideerde cardiovasculaire risicoscore.

Referenties: zie website
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Associatie van inhalatiecorticosteroiden met
langwerkende béta-2-mimetica bij COPD-patiénten
met een verhoogd cardiovasculair risico: wat is het
effect op mortaliteit?

Referentie Duiding

Vestbo J, Anderson JA, Brook RD, et al; SUMMIT Alain Van Meerhaeghe, Service de
Investigators. Fluticasone furoate and vilanterol and pneumologie et GERHPAC, Hopital Vésale,
survival in chronic obstructive pulmonary disease with CHU-Charleroi

heightened cardiovascular risk (SUMMIT): a double-blind
randomised controlled trial. Lancet 2016;387:1817-26.
DOI: 10.1016/S0140-6736(16)30069-1

Klinische vraag

Kan een behandeling met een inhalatiecorticosteroid (fluticason), een
langwerkend beéta-2-mimeticum (vilanterol) of de combinatie van beide, de
mortaliteit verminderen bij pati€énten met matige COPD en een voorgeschiedenis
of een verhoogd risico van cardiovasculair lijden?

Achtergrond

COPD heeft vooral een grote impact op cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit. Een post-hoc
analyse van de TORCH-studie suggereerde een daling van de cardiovasculaire mortaliteit door
toediening van een inhalatiecorticosteroid (fluticason) samen met een langwerkend béta-2-mimeticum
(salmeterol) (1). De auteurs van de hier besproken SUMMIT-studie gingen uit van de hypothese dat
bij patiénten met matige COPD en met cardiovasculair lijden of een verhoogd cardiovasculair risico,
de combinatietherapie van fluticason met vilanterol de globale mortaliteit zou doen dalen in
vergelijking met placebo.

Samenvatting
Bestudeerde populatie

e inclusiecriteria: patiénten tussen 40 en 80 jaar oud; ESW post bronchodilatatie tussen 50 en
70% van de voorspelde waarde (GOLD II), ESW/FVC <0,70 en score >2 op de modified
Medical Research Council dyspnea scale (mMMRC); actuele of ex-rokers met minstens
10 pakjaren; cardiovasculair lijden of verhoogd cardiovasculair risico (=ouder dan 60 jaar en
inname van 2 of meer geneesmiddelen voor meer dan 2 van de volgende aandoeningen:
hypercholesterolemie, hypertensie, diabetes of perifeer arterieel vaatlijden)

e exclusiecriteria: andere respiratoire aandoeningen dan COPD, langdurige zuurstoftherapie,
chirurgische longvolumereductie, gebruik van orale corticosteroiden, ernstig hartfalen
(NYHA-klasse IV of ejectiefractie <30%), terminaal chronisch nierlijden en
levensverwachting minder dan 3 jaar; exclusie van de patiénten die niet in staat waren om
tijdens de inloopfase (48 uur voor de inclusie) hun inhalatiecorticosteroid, langwerkend béta-
2-mimeticum of langwerkend anticholinergicum stop te zetten

e inclusie van 16 590 patiénten (16 485 opgenomen in de intention to treat-analyse) met een
gemiddelde leeftijd van 65 jaar; 45 tot 47% van de patiénten in de verschillende
onderzoeksgroepen waren actuele rokers, 40% van de patiénten had minstens 1 exacerbatie
doorgemaakt in het jaar voor inclusie; op basis van de nieuwe GOLD-classificatie van 2017
(2) behoorde 85% van de patiénten tot GOLD Il/groep B (geen of 1 exacerbatie in het jaar
voor inclusie) en 15% tot GOLD Il/groep D (= 2 exacerbaties in het jaar voor inclusie)

12 Minerva ¢ volume 16 nummer 1 < februari 2017 ¢ www.minerva-ebm.be <« ISSN 2030-3645



e ongeveer 1/3 van de patiénten gebruikte voor inclusie langwerkende béta-2-mimetica,
ongeveer 15% langwerkende anticholinergica en ongeveer 1/3 inhalatiecorticosteroiden; 3/4
van de patiénten had een gedocumenteerde cardiovasculaire aandoening of diabetes met
insufficiéntie van de eindorganen; 1/4 van de pati€nten had een verhoogd cardiovasculair
risico; de gemiddelde bloeddruk bedroeg 135/80 mmHg

e tijdens het onderzoek was het gebruik van tiotropium (langwerkend anticholinergicum)
toegelaten, maar alleen als patiénten last hadden van meerdere matige exacerbaties.

Onderzoeksopzet

e gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde, internationale (43 landen),
multicenter (1 368 centra), parallelgroepen studie

e randomisatie over 4 onderzoeksgroepen: vilanterol 25 ug (n=4 140), fluticason 100 pg
(n=4 157), combinatie van fluticason 100 ug + vilanterol 25 pg (n=4 140) en placebo via
inhalatie (n=4 131)

e driemaandelijkse evaluatie van vitale status, ongewenste effecten en inname van
geneesmiddelen; driemaandelijkse spirometrie na bronchodilatatie; evaluatie van de
gezondheidsstatus na 3 maanden en nadien om de 6 maanden.

Uitkomstmeting

e primaire uitkomstmaat: aantal overlijdens door eender welke oorzaak bij de
combinatietherapie versus placebo; de auteurs legden vooraf een statistische hiérarchische
procedure vast met bovenaan de primaire uitkomstmaat, gevolgd door de secundaire
uitkomstmaten (zie methodologische beschouwingen)

e secundaire uitkomstmaten: dalin