Deze online versie bevat alle beschikbare updates over de aanpak
van stabiele angor, gevolgd door de Transparantiefiche van juni
2008. In de nabije toekomst zullen alle updates worden
geintegreerd in de Transparantiefiche.

Aanpak van stabiele angor: update juni 2011

Zoekdatum tot 1 april 2011
Zijn er nieuwe gegevens over de medicamenteuze aanpak van stabiele angor?

In een kleine studie van korte duur (65 patiénten, studieduur 12 weken) bleek dat het
toevoegen van hooggedoseerd allopurinol (600 mg/d) aan standaard anti-angineuze
behandeling de inspanningscapaciteit kan verbeteren bij patiénten met stabiele angor'. Verder
onderzoek is nodig om de eventuele plaats van allopurinol in de aanpak van angor te bepalen.

Ivabradine was reeds geregistreerd voor de behandeling van stabiele angor wanneer B-blokkers
gecontra-indiceerd zijn, niet verdragen worden of onvoldoende doeltreffend zijn. Recent werd
de indicatie uitgebreid met gebruik in associatie met B-blokkers bij patiénten met onvoldoende
controle ondanks optimale dosis B-blokkers en met een hartfrequentie >60/minuut. Dit
gebeurde op basis van de Associate-trial. In deze 4 maanden durende studie bleek het
toevoegen van ivabradine aan atenolol te leiden tot een kleine winst qua inspanningstolerantie;
er was geen significant verschil in het aantal angoraanvallen en het gebruik van snelwerkende
nitraten’.

a. Dubbelblinde RCT met 889 patiénten met stabiele angor, allen behandeld met atenolol 50 mg/d.
Patiénten werden gerandomiseerd naar bijkomende behandeling met ivabradine 2 maal 5-7,5 mg/d
gedurende vier maanden of naar placebo. Op het einde van de studie was in de groep behandeld met
de combinatiebehandeling de toename van de inspanningstolerantie hoger dan in de atenololgroep:
toename van 24 vs. 8 seconden’. Hoewel statistisch significant, kan aan de klinische relevantie van dit
verschil, nl. 16 seconden, getwijfeld worden®. De incidentie van angoraanvallen en de nood aan
snelwerkende nitraten verschilde niet significant?.

Zijn er nieuwe gegevens over de invasieve behandeling van stabiele angor?

Stents

In eerder onderzoek (COMPARE, zie update 2010) bleek een stent die everolimus vrijgeeft te
leiden tot minder majeure cardiale incidenten dan een paclitaxel-eluting stent. Dit wordt
bevestigd in de recente SPIRIT IV-studie: een stent van de tweede generatie die everolimus
vrijgeeft blijkt na 1 jaar superieur aan een paclitaxel eluting stent van de eerste generatie”.

In eerder onderzoek (SORT OUT Ill studie, zie update 2010) bleek een stent die sirolimus vrijgeeft
geassocieerd met minder majeure cardiovasculaire incidenten dan een stent die zotarolimus
vrijgeeft. Dit werd niet teruggevonden in een recente RCT: zotarolimus bleek na 1 jaar
non-inferieur aan everolimus m.b.t. majeure cardiovasculaire incidenten’. Gegevens op langere
termijn met deze recentere stents ontbreken momenteel.

Uit angst voor een verhoogd risico van late strenttrombose in drug-eluting stents, wordt dit type
stent meestal voorbehouden voor coronairen van kleinere diameter. In een RCT bij patiénten die
omwille van letsels aan de grote coronairen nood hadden aan stents van 3-4 mm breed, werd
geen verschil gevonden in cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit tussen een bare-metal stent
en 2 types drug-eluting stents (everolimus en sirolimus)".



Een recente Cochrane-review vergelijkt drug-eluting stents (DES) met bare-metal stents (BMS) en
rapporteert resultaten tot 5 jaar na de ingreep. Deze grote meta-analyse bevestigt de conclusie
van de Transparantiefiche: er werden geen significante verschillen gevonden tussen DES en BMS
wat betreft mortaliteit, AMI of trombose. Bij gebruik van stents die sirolimus, paclitaxel,
everolimus, zotarolimus of tacrolimus vrijstellen was er wel minder vaak nood aan
revascularisatie vergeleken met BMS. Zoals eerder vermeld in de Transparantiefiche betreft het
hier grotendeels aymptomatische stenosen die vastgesteld werden bij routinematig
angiografisch onderzoek’.

a. RCT met 3.687 patiénten met coronairlijden; de incidentie van angor werd niet gerapporteerd. Een
stent die everolimus vrijgeeft werd vergeleken met een paclitaxel eluting stent. Primair eindpunt was
een samengesteld eindpunt: cardiale mortaliteit, AMI en nood aan revascularisatie. Na 1 jaar was het
primair 4eindpunt opgetreden bij 4,2% in de everolimus groep en bij 6,8% in de paclitaxel groep (p=
0,0001)".

b. Non-inferioriteitsstudie met 2.292 patiénten; ongeveer 1/3 met angorklachten. Een stent die
zotarolimus vrijgeeft werd vergeleken met een everolimus eluting stent. Primair eindpunt was een
samengesteld eindpunt: cardiale mortaliteit, AMI en nood aan revascularisatie. Na 1 jaar was het
primair eindpunt opgetreden bij 8,2% in de zotarolimus groep en bij 8,3% in de everolimusgroep®.

c. RCT met 2.314 patiénten die omwille van letsels in de grote coronairen die nood hadden aan stents
van 3-4 mm breed. Ongeveer 1/3 van de populatie had angorklachten. Patiénten werden
gerandomiseerd over 3 types stents: eerste generatie sirolimus-eluting stent, tweede generatie
everolimus-eluting stent of een bare metal-stent. Patiénten kregen gemiddeld elk 1,7 stents en allen
kregen clopidogrel gedurende 1 jaar. Primair eindpunt was een samengesteld eindpunt van cardiale
mortaliteit en niet-fataal AMI. Na 2 jaar werden er tussen de drie groepen geen significante verschillen
vastgesteld m.b.t. het primair eindpunt. Evenmin waren er significante verschillen wat betreft
stenttr?mbose. De nood aan revascularisatie was lager bij een DES (3,7 en 3,1%) dan bij een BMS
(8,9%)".

d. Meta-analyse van 47 RCT's met in totaal 14.891 patiénten waarin bare metal-stents (BMS) werden
vergeleken met drug-eluting stents (DES); zoekdatum tot april 2009. Er zijn geen gegevens over het
percentage angorpatiénten. Wat betreft de klinische eindpunten mortaliteit, myocardinfarct of
trombose werden geen significante verschillen gevonden tussen DES en BMS, en dit bij metingen van 6
maanden tot 5 jaar. Het aantal revascularisaties was significant lager bij gebruik van een DES; met
sirolimus, paclitaxel, zotarolimus en everolimus werd dit voordeel teruggevonden tot 3-4 jaar na
plaatsing. Gegevens van langere duur ontbreken meestal’.

Invasieve versus medicamenteuze behandeling

Uit onderzoek is gebleken dat PTCA, al dan niet gecombineerd met het plaatsen van een stent,
bij patiénten met stabiele angor een positieve invloed heeft op de angorklachten en de
levenskwaliteit. Een effect op mortaliteit en majeure cardiovasculaire incidenten werd nooit
aangetoond. Toch blijkt in een recente enquéte, uitgevoerd in de Verenigde Staten bij personen
met stabiele angor, het merendeel van de patiénten overtuigd dat PTCA hun kans op
myocardinfarct zou verminderen®. De auteurs van een bijhorend editoriaal besluiten dat de
informatieoverdracht tussen arts en patiént kan verbeterd worden’.

Zijn er nieuwe gegevens over de niet-medicamenteuze aanpak van het cardiovasculair
risico?

In een RCT met follow-up van 8 jaar bleek dat het toevoegen van cognitieve gedragstherapie
aan gangbare zorg bij patiénten met coronaire pathologie kan leiden tot een verlaagde
incidentie van cardiovasculaire events. De totale mortaliteit bleek niet beinvioed te worden’.

a. RCT met 362 patiénten die recent opgenomen waren omwille van AMI of coronaire revascularisatie.
57% van de patiénten had stabiele angor. Patiénten werden gerandomiseerd over gangbare zorg of
gangbare zorg plus cognitieve gedragstherapie (CGT). Het CGT-programma was toegespitst op
stressmanagement en omvatte 20 sessies in kleine groepen, gespreid over 1 jaar. De gemiddelde
follow-up bedroeg 8 jaar en de risicofactoren voor cardiovasculair lijden veranderden niet significant
gedurende deze periode. Toevoegen van CGT bleek geassocieerd aan een significante verlaging van
het aantal fatale en niet-fatale cardiovasculaire incidenten (primair samengesteld eindpunt: HR=0,59;
95% BI 0,42-0,83) en het aantal myocardinfarcten (HR= 0,55; 95% BI 0,36-0,85). De totale mortaliteit
verschilde niet significant tussen beide groepen (HR= 0,72; 95% BI 0,40-1,30)".



Zijn er nieuwe gegevens over de medicamenteuze aanpak van het cardiovasculair
risico?

De mogelijkheid van een interactie tussen clopidogrel en protonpompinhibitoren, met een
mogelijk verminderd effect van clopidogrel werd de laatste jaren uitgebreid onderzocht. In een
RCT (COGENT-studie) bij personen met coronairlijden bleek het toevoegen van omeprazol aan
een behandeling met acetylsalicylzuur plus clopidogrel niet te leiden tot meer cardiovasculaire
events’. De korte opvolgingsduur, nl. gemiddeld 3 maanden, en de geringe statistische power
omwille van voortijdig beéindigen van de trial zijn ernstige beperkingen van deze studie.

a. RCT met 3.761 patiénten met coronairlijden; het percentage angorpatiénten wordt niet gerapporteerd.
Patiénten werden allen behandeld met clopidogrel plus acetylsalicylzuur en werden bijkomend
gerandomiseerd naar omeprazol of placebo. De mediane opvolgingsduur bedroeg 106 dagen. In de
groep behandeld met omeprazol traden minder klinische gastro-intestinale events op (1,1 vs. 2,9%;
p<0,001). Wat betreft het primair cardiovasculair eindpunt, een composiet van cardiovasculaire
mortaliteit, niet-fataal AMI, revascularisatie en CVA, werd in de met omeprazol behandelde groep
geen verhoogde incidentie gevonden (4,9 vs. 5,7%; p=0,96). Zelfs bij patiénten met verhoogd risico
zoals na plaatsen van een stent, wordt geen verhoogd cardiovasculair risico vastgesteld'*".



Referenties

1.

10.

11.

12.

13.

Noman A, Ang D, Ogston S, et al. Effect of high-dose allopurinol on exercise in patients with chronic
stable angina: a randomized, placebo controlled crossover trial. Lancet 2010;375:2161-7.

TardiF JC, Ponikowski P, Kahan T, for the ASSOCIATE study investigators. Efficacy of the I, current
inhibitor ivabradine in patients with chronic stable angina receiving beta-blocker therapy: a 4-month,
randomized, placebo-controlled trial. Eur Heart J 2009;30:540-8.

Anonymous. Angor stable: pas plus de place pour I'ivabradine en 2010 qu’en 2006. Revue Prescrire
2010;30:555-6.

Stone GW, Rizvi A, Newman W, et al. Everolimus-eluting versus paclitaxel-eluting stents in coronary
artery disease. N Engl J Med 2010;362:1663-74.

Serruys PW, Silber S, Garg S, et al. Comparison of zotarolimus-eluting and everolimus-eluting
coronary stents. N Engl J Med 2010;363:136-46.

Kaiser C, Galatius S, Erne P, et al. for the BASKET-PROVE Study Group. Drug-eluting versus bare-metal
stents in large coronary arteries. N Engl J Med 2010;363:2310-9.

Greenhalgh J, Hockenhull J, Rao N, Dundar Y, Dickson RC, Bagust A. Drug-eluting stents versus bare
metal stents for angina or acute coronary syndromes. Cochrane Database of Systematic Reviews
2010, Issue 5. Art. No.: CD004587. DOI: 10.1002/14651858.CD004587.pub2.

Rothberg MB, Sivalingam SK, Ashraf J, et al. Patients’ and cardiologists’ perceptions of the benefits of
percutaneous coronary intervention for stable coronary disease. Ann Int Med 2010;153:307-13.

Fernandez A. Improving the quality of informed consent: it is not all about the risks. Ann Int Med
2010;153:342-3.

Gullikson M, Burell G, Vessby B. Randomized controlled trial of cognitive behavioral therapy vs
standard treatment to prevent recurrent cardiovascular events in patients with coronary heart disease.
Secondary prevention in Uppsala Primary Health Care Project (SUPRIM). Arch Int Med
2011;171:134-40.

Schwenk TL. Cognitive-behavioral therapy in patients with coronary artery disease. J Watch Gen Med
February 8, 2011. Comment on: Gullikson M, Burell G, Vessby B. Randomized controlled trial of
cognitive behavioral therapy vs standard treatment to prevent recurrent cardiovascular events in
patients with coronary heart disease. Secondary prevention in Uppsala Primary Health Care Project
(SUPRIM). Arch Int Med 2011;171:134-40.

Bhatt DL, Cryer BL, Constant CF, for the COGENT Investigators. Clopidogrel with or without
omeprazole in coronary artery disease. N Engl J Med 2010;363:1909-17.

Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie. Protonpompinhibitoren en clopidogrel:
geen evidentie van klinisch significante interactie. Folia Pharmacotherapeutica 2011;38:6-7.



Aanpak van stabiele angor: update juni 2010

Zoekdatum tot 1 april 2010

Is er nieuwe evidentie over invasieve behandeling van stabiele angor?

In een recente RCT (SORT OUT Ill) bij 2.332 patiénten gedurende 18 maanden bleek een
sirolimus eluting stent geassocieerd met minder majeure cardiovasculaire incidenten dan een
stent die zotarolimus vrijgeeft, een stent van de tweede generatie’. In een studie bij 1.800
patiénten gedurende 12 maanden (COMPARE) bleek een stent die everolimus vrijgeeft te leiden
tot minder majeure cardiale incidenten dan een paclitaxel eluting stent van de tweede
generatie’. Gegevens op langere termijn ontbreken momenteel.

a. Enkelblinde RCT met 2.332 patiénten, bij ongeveer 50% van hen was stabiele angor de indicatie voor
PTCA. Een stent die zotarolimus vrijgeeft werd vergeleken met een sirolimus stent. Primair eindpunt
was een samengesteld eindpunt van majeure cardiale incidenten: AMI, cardiale mortaliteit en nood aan
revascularisatie. Na 9 maanden was het primair eindpunt vaker opgetreden in de groep behandeld met
de zotarolimus stent: 6 vs. 3%; p=0,0002. Ook na 18 maanden was er een significant voordeel van
sirolimus. Op 9 maanden was er geen significant verschil in totale mortaliteit, maar op 18 maanden
was de sirolimus stent superieur op dit vlak (3 vs. 4%); p=0,035)".

b. RCT met 1.800 patiénten, waarvan 38% met stabiele angor. Primair eindpunt was een samengesteld
eindpunt van majeure cardiale incidenten: AMI, cardiale mortaliteit en nood aan revascularisatie. Twee
types drug eluting stents van de tweede generatie werden vergeleken: everolimus versus paclitaxel. Na
12 maanden was het primair eindpunt vaker opgetreden in de groep behandeld met de paclitaxel
stent: 9 vs. 6%; p=0,02. Er waren geen significante verschillen mbt. totale en cardiale mortaliteit’.

Eerdere meta-analyses vergeleken PTCA met medicamenteuze behandeling met betrekking
tot mortaliteit en majeure cardiovasculaire incidenten en vonden een voordeel van PTCA in de
oudere, vaak methodologisch zwakkere, maar niet in de nieuwere studies. Een recente
meta-analyse onderzoekt de relatieve werkzaamheid van beide behandelingen op
symptoomcontrole. Bij het bundelen van alle geincludeerde studies blijkt PTCA werkzamer dan
medicamenteuze behandeling mbt. symptoomcontrole (aantal patiénten zonder angor: 73 vs.
63%, een significant verschil). Wanneer enkel de meest recente studies geanalyseerd worden, is
het voordeel van PTCA niet langer significant’.

a. Meta-analyse van 14 RCT's met in totaal 7.818 patiénten met stabiel coronairlijden; het percentage
patiénten met angor varieerde van 12 tot 100%, naargelang de studie. PTCA werd vergeleken met
medicamenteuze behandeling; studieduur 1-10 jaar. Op het einde van de follow-up vertoonde 73%
van de patiénten geen angor meer, vergeleken met 63% van de patiénten in de medicamenteus
behandelde groep (OR= 1,69; 95% BI 1,24-2,30; NNT= 10). In bijkomende analyses werd de
superioriteit van PTCA enkel vastgesteld in de studies van kortere duur (1-5 jaar) en in de oudere
studies. In de recentere studies wordt geen significant voordeel gevonden van PTCA mbt.
symptoomcontrole. De auteurs menen dat dit voor een groot deel te verklaren is door een betere,
‘evidence-based’ medicamenteuze behandeling in de recentere studies, waaronder de COURAGE-trial’.

Is er nieuwe evidentie over medicamenteuze aanpak van het cardiovasculair risico?

Bij patiénten met een drug-eluting stent en zonder bloeding of ischemische incidenten is
behandeling met clopidogrel plus acetylsalicylzuur langer dan 12 maanden niet werkzamer
dan voortgezette behandeling met acetylsalicylzuur in monotherapie mbt. AMI en cardiale
mortaliteit’. Grotere studies zijn echter nodig om een definitief antwoord te geven. In Belgié
wordt clopidogrel vergoed voor één enkele periode van 12 maanden na plaatsing van de drug
eluting stent.



a. Gebundelde resultaten van een interimanalyse van 2 open-label RCT's. Studiepopulatie: 2.071
patiénten zonder majeure cardiovasculaire of cerebrovasculaire incidenten of majeure bloeding die
reeds gedurende 12 maanden na inplanting van drug-eluting stent werden behandeld met clopidogrel
plus acetylsalicylzuur. Na randomisatie worden patiénten gedurende 2 jaar verder behandeld met de
associatie of met aspirine in monotherapie. Primair eindpunt was een composiet van AMI en cardiale
dood. Na 2 jaar was het primair eindpunt opgetreden bij 1,8% van de patiénten behandeld met
clopidogrel plus acetylsalicylzuur, vergeleken met 1,2% bij de patiénten behandeld met
acetylsalicylzuur alleen (HR= 1,65; 95% BI 0,80-3,36). Voor de afzondelijke eindpunten AMI, CVA,
stenttrombose, nood aan revascularisatie, majeure bloeding en totale mortaliteit waren er evenmin
significante verschillen tussen beide groepen. De auteurs benadrukken dat, gezien het primair eindpunt
minder vaak optrad dan verwacht, de studie te weinig power had om eventueel significante verschillen
vast te stellen®’.

Een recente meta-analyse onderzoekt de plaats van ACE-inhibitoren en sartanen bij patiénten
met stabiel coronairlijden en intacte ventrikelfunctie. Van de 6 geincludeerde studies met
ACE-inhibitoren, vermeldt slechts 1 het aantal angorpatiénten (HOPE-studie: 56%
angorpatiénten). De boodschap van de Transparantiefiche blijft behouden: toevoegen van een
ACE-inhibitor aan standaard medicamenteuze behandeling bij hoogrisicopatiénten verlaagt in
beperkte mate de totale en de cardiovasculaire mortaliteit en de kans op CVA en niet-fataal
AMI. Er zijn geen argumenten dat sartanen werkzaam zouden zijn bij deze populatie. In 1 RCT
met 37% angorpatiénten (TRANSCEND-studie) wordt geen effect gevonden van telmisartan op
AMI, CVA en cardiovasculaire mortaliteit, vergeleken met placebo. Toevoegen van telmisartan
aan een behandeling met ramipril (ONTARGET-studie, 35% patiénten met stabiele angor) heeft
geen effect op totale mortaliteit en AMI, en leidt vaker tot ongewenste effecten®’.
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Aanpak van stabiele angor: update 2009

Zoekdatum tot 1 oktober 2009

Zijn er nieuwe epidemiologische gegevens?

Vaak wordt gesteld dat patiénten met “geisoleerde” angorklachten een betere prognose
hebben dat patiénten met meer complexe vormen van ischemisch hartlijden (AMI,
revascularisatie). Deze stelling is echter weinig onderbouwd en de prognose van angor in de
huisartspraktijk is niet goed bekend. Uit een cohortonderzoek in de lerse huisartspraktijk bleek
de prognose van patiénten met geisoleerde angor en patiénten met eerder AMI en/of
revascularisatie, niet statistisch significant te verschillen®.

a. Retrospectief cohortonderzoek in de lerse huisartspraktijk met 1.609 personen met ischemisch
hartlijden. Patiénten met enkel angorklachten werden vergeleken met patiénten na AMI en/of
revascularisatie en/of angor m.b.t. de prognose op 4,5 jaar. Primair eindpunt was totale sterfte en
mortaliteit t.g.v. ischemisch hartlijden. Gemiddelde leeftijd bij inclusie was 66 jaar; ongeveer 1/3 van de
patiénten had geisoleerde angor. Vergeleken met de patiénten met andere manifestaties van
ischemisch hartlijden, vertoonden de angorpatiénten een risico op totale mortaliteit dat 27 % lager was
en een 35% lager risico van ischemisch cardiale sterfte (p=0,035). Deze verschillen waren echter niet
significant op het p<0,01 niveau dat tegenwoordig aanbevolen wordt voor observationeel
onderzoek™.

Is er nieuwe evidentie over de medicamenteuze aanpak van stabiele angor?

Ranolazine (Ranexa®) is Europees geregistreerd als extra therapie voor de symptomatische
behandeling van stabiele angor bij patiénten met onvoldoende controle met, of contra-indicaties
voor eerstekeuze anti-anginosa zoals B-blokkers of calciumantagonisten. Het effect van
ranolazine is hoogstens bescheiden te noemen. Ranolazine, toegevoegd aan atenolol,
amlodipine of diltiazem, geeft 1 angoraanval per week minder. Ranolazine met vertraagde
vrijstelling, toegevoegd aan amlodipine, geeft ongeveer 1 angoraanval per twee weken minder.
Ranolazine verlengt het QT-interval en kan leiden tot multipele interacties™. Het middel is niet
beschikbaar op de Belgische markt.

Eerdere studies met ivabradine hadden een korte studieduur en rapporteerden geen harde
eindpunten. Uit de grote BEAUTIFUL-studie met een follow-up van 19 maanden blijkt het
toevoegen van ivabradine aan een bestaande cardiovasculaire behandeling, niet te leiden tot
een lagere incidentie van cardiovasculaire events bij patiénten met stabiel coronairlijden en linker
ventrikeldysfunctie. Het percentage angorpatiénten in deze studie wordt niet gerapporteerd’.

a. Dubbelblinde RCT met 10.917 patiénten met stabiel coronairlijden en linkerventrikel ejectiefractie
<40%. Bovenop hun bestaande cardiovasculaire medicatie (anti-aggregantia,  statines,
antihypertensiva, anti-anginosa) werden patiénten gerandomiseerd naar ivabradine of naar placebo.
Primair eindpunt was een samengestelde uitkomstmaat: cardiovasculaire mortaliteit, opname omwille
van AMI en opname omwille van nieuw optreden of deterioratie van hartfalen. Er waren geen
significante verschillen tussen beide groepen noch voor het samengesteld primair eindpunt, noch voor
de secundaire afzonderlijke cardiovasculaire uitkomsten. In een vooraf gespecificeerde subgroepanalyse
van patiénten met een hartslag <70 bpm, bleek ivabradine werkzamer op een aantal secundaire
eindpunten, maar niet op het primair eindpunt®®.



Is er nieuwe evidentie over invasieve behandeling van stabiele angor?

Eerder gepubliceerde meta-analyses konden geen effect aantonen van invasieve behandeling op
de levensverwachting van patiénten met stabiel coronairlijden. Een recente meta-analyse
vergelijkt PTCA met medicamenteuze behandeling bij patiénten met stabiel coronairlijden en
tekenen van myocardischemie en berekent een daling van 20% voor de odds ratio van totale
mortaliteit. Omwille van methodologische tekortkomingen van deze publicatie, vragen de
resultaten om bevestiging in RCT's, die momenteel lopende zijn". In een recente RCT bij
patiénten met type 2-diabetes en stabiel coronairlijden werden geen verschillen gevonden
tussen invasieve behandeling (PTCA of CABG) en intensieve medicamenteuze behandeling mbt.
mortaliteit en majeure cardiovasculaire incidenten®.

a. Meta-analyse van 17 RCT's met in totaal 7.513 patiénten met stabiel coronairlijden en tekenen van
myocardischemie. Het percentage patiénten met angorklachten wordt niet gerapporteerd. PTCA werd
vergeleken met medicamenteuze behandeling; gemiddelde follow-up 51 maanden. Bij het bundelen
van de studies wordt een daling van 20% in de odds ratio van totale mortaliteit berekend (OR= 0,80;
95% BI 0,64-0,99). Nochtans werd in de grootste en meest recente geincludeerde studies afzonderlijk,
waaronder de COURAGE-trial, geen significant effect op mortaliteit vastgesteld™®.

b. RCT met 2.368 patiénten met type 2-diabetes en stabiel coronairlijden; ongeveer de helft van de
studiepopulatie had angorklachten. Patiénten werden gerandomiseerd over invasieve behandeling
(PTCA of CABG) plus intensieve medicamenteuze behandeling of intensieve medicamenteuze
behandeling alleen. Na 5 jaar werden geen significante verschillen gevonden mbt. totale mortaliteit en
het aantal majeure cardiovasculaire incidenten’.

De boodschap van de Transparantiefiche blijft bevestigd: vergeleken met een bare-metal stent,
leidt het gebruik van drug-eluting stents niet tot een verlaging van de cardiale en totale
mortaliteit. Het verlengd gebruik van anti-aggregantia (clopidogrel plus acetylsalicylzuur) in geval
van drug-eluting stent verhoogt het bloedingsrisico”.

a. La Revue Prescrire deed een literatuuronderzoek naar recente publicaties over de vergelijking van
drug-eluting stents en bare-metal stents; 11 meta-analyses, 2 systematische reviews en een synthese
van meta-analyses werden geincludeerd. Het gebruik van stents die sirolimus of paclitaxel vrijstellen
leidt niet tot een daling van de cardiale en totale mortaliteit vergeleken met plaatsen van een
bare-metal stent. Tussen sirolimus stents en paclitaxel stents werden geen verschillen gevonden qua
totale en cardiale mortaliteit en de incidentie van myocardinfarct'.
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Aanpak van stabiele angor: update 2008

Zoekdatum tot 1 oktober 2008

Is er nieuwe evidentie over de medicamenteuze aanpak van stabiele angor?
Ivabradine

lvabradine biedt geen bewezen meerwaarde t.o.v. beta-blokkers of calciumantagonisten bij
angorpatiénten en heeft vrij veel ongewenste effecten. Er moet ook gelet worden op de
mogelijkheid van interacties: ivabradine wordt via CYP3A4 afgebroken en daarenboven wordt
het combineren van ivabradine met ondermeer verapamil en diltiazem afgeraden gezien het
bradycardiserend effect. De combinatie van ivabradine met beta-blokkers valt buiten de
geregistreerde indicaties. De combinatie van ivabradine met langwerkende nitraten of
dihydropyridine- calciumantagonisten werd niet bestudeerd. Er werden geen nieuwe studies met
ivabradine gevonden'.

Is er nieuwe evidentie over invasieve behandeling van stabiele angor?

Sirolimus stents vs. paclitaxel stents

Een recente RCT (SORT OUT II), bij 2.098 patiénten gedurende 18 maanden, toonde geen
verschil tussen sirolimus- en paclitaxel eluting stents op majeure cardiale incidenten®. Dit
bevestigt de boodschap van de Transparantiefiche.

a. Primair samengesteld eindpunt was het optreden van majeure cardiale accidenten: cardiale dood,
acuut myocardinfarct, revascularisatie “target lesion” of “target vessel”. 9.3% van de patiénten in de
sirolimusgroep bereikte het primaire eindpunt, vergeleken met 11.2% in de paclitaxelgroep (HR= 0.83;
95% BI: 0.63-1.08)".

Is er nieuwe evidentie over medicamenteuze aanpak van het cardiovasculair risico?
Anti-aggregantia

Acetylsalicylzuur
Een recent systematisch overzicht’ en de herziene aanbevelingen van het ACCP’ pleiten voor een
dosis acetylsalicylzuur tussen 75 en 100 mg per dag.

In klinische studies kon geen bijkomend voordeel aangetoond worden van hogere doses
acetylsalicylzuur, terwijl het risico van bloedingen toeneemt bij deze hogere doses. Hoewel het
niet zeker is of het bloedingsrisico inderdaad verschilt bij doses tussen 75 en 325 mg, kan zelfs
een geringe verhoging van dit risico echter een belangrijke klinische impact hebben wegens het
zeer grootschalige gebruik van acetylsalicylzuur**®. Recent werd aandacht gevraag voor de
mogelijkheid van een gedaalde werkzaamheid van clopidigrel bij gezamenlijk gebruik met
omeprazol’.

Voedingssupplementen

Foliumzuur en vitamine B6/B12

In de WINBIT trial* werd het effect van foliumzuur en vit B12 in combinatietherapie, al dan niet
geassocieerd met vitamine B6 in secundaire preventie bij patiénten met coronair lijden of
aortaklepstenose nagegaan. Er kon geen daling van het aantal cardiovasculaire events of van de
mortaliteit worden aangetoond na 38 maanden’.



a. In deze dubbelblinde RCT werden 3.096 patiénten met coronair lijden (84% stabiele angor)
geincludeerd. Patiénten kregen ofwel de combinatie foliumzuur+vitamine B12 of placebo. Beide
groepen werden opnieuw gerandomiseerd voor vitamine B6 of placebo (2*2 factorial design). Primair
samengesteld eindpunt was mortaliteit, niet-fataal AMI, acute hospitalisatie voor instabiele angor en
niet-fataal trombo-embolisch CVA. 422 patiénten bereikten het eindpunt, 219 in de “foliumzuur +
vitB12" groep vs. 203 in de placebogroep (HR= 1,09; 95% BI 0,90-1,32). 200 patiénten in de vitamine
B6-groep vs. 222 patiénten in de placebogroep (HR= 0,90; 95% BI 0,74-1,09). In geen enkele van de
subgroepen kon een effect t.0.v. placebo worden aangetoond’.
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Kernboodschappen

Behandeling van angor is enerzijds symptomatisch (aanpak van de acute aan-
val en onderhoudsbehandeling ter preventie van aanvallen) en anderzijds een
behandeling ter profylaxie van morbiditeit en mortaliteit.

Bij de aanpak van de acute aanval worden sublinguale nitraten gebruikt.
Voor de onderhoudsbehandeling bestaat de meeste evidentie voor de 3-blok-
kers, gevolgd door de calciumantagonisten; B-blokkers hebben daarenboven
een gunstig effect op overleving en morbiditeit op lange termijn. De plaats
van andere producten in de onderhoudsbehandeling, bv. nitraten (ook als
pleisters) en molsidomine, is onduidelijk.

Angorpatiénten hebben een hoog cardiovasculair risico. Rookstop, oefenpro-
gramma’s en dieetmaatregelen hebben een duidelijk bewezen effect op de
mortaliteit. Er is bij angorpatiénten zeker een gunstig effect van acetylsali-
cylzuur. Men zal bij deze patiénten ook sneller statines en ACE-inhibitoren
geven dan bij patiénten zonder angor.

Sommige invasieve interventies geven bij (ernstige) angor een betere symp-
toomcontrole dan de medicamenteuze aanpak. Een voordeel op overleving
en morbiditeit is echter enkel voor chirurgie bewezen, bij patiénten jonger
dan 65 met ernstige stenosen; bij bejaarden ziet men geen voordeel.

De Transparantiefiches zijn online raadpleegbaar op www.bcfi.be
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Samenvatting en conclusies

Stabiele angina pectoris komt frequent voor en verdubbelt het cardiovasculair
risico. Deze transparantiefiche gaat niet over instabiele angor, een indicatie voor
dringende hospitalisatie.

De aanpak van angina pectoris is drieledig: aanpak van de acute aanval, de
onderhoudsbehandeling ter preventie van de angoraanvallen en maatregelen voor
cardiovasculaire protectie.

Aanpak van de acute aanval

Nitraatderivaten worden gegeven bij een angoraanval en onmiddellijk voor een te
verwachten aanval. Isosorbidedinitraat en nitroglycerine sublinguaal (tabletten of
aérosol) kunnen gebruikt worden. Toediening van sublinguale nitraten is niet zeer
betrouwbaar om een angoraanval te differentiéren van andere thoracale pijn. Er is
evenmin bewijs dat men door sublinguale toediening van nitraten bij een gekende
angorpatiént, het verschil kan maken tussen een angoraanval enerzijds en een
infarct of instabiele angor anderzijds.

Onderhoudsbehandeling van angor

De B-blokkers zijn de eerste keuze aangezien ze zeker effectief zijn in de symp-
toomcontrole. Er zijn geen argumenten dat de B3-blokkers daarbij onderling ver-
schillen. Na een acuut myocardinfarct hebben B-blokkers een gunstig effect op
morbiditeit en mortaliteit op lange termijn: ook bij patiénten met stabiele angor
zonder myocardinfarct zijn er gunstige resultaten daaromtrent gepubliceerd. Cal-
ciumantagonisten zijn als onderhoudsbehandeling waarschijnlijk even doeltref-
fend als B-blokkers, maar worden minder goed verdragen. Ze komen dus in aan-
merking bij contra-indicaties voor B-blokkers of indien B-blokkers niet verdragen
worden. Hun rol in de langetermijnpreventie is onduidelijk.

De werkzaamheid van nitraten (ook als pleisters) en van molsidomine als onder-
houdsbehandeling is onvoldoende onderbouwd door goede klinische studies.
Hun juiste plaats daarbij, en nog meer in de langetermijnpreventie, is niet duide-
lijk. Ook ivabradine is geen eerste keuze in de onderhoudsbehandeling.

Er zijn gegevens over symptoomverbetering door het toevoegen van een dihy-
dropyridine, diltiazem of isosorbidemononitraat aan een onderhoudsbehandeling
met B-blokkers. Ook combinaties van dihydropyridines met nitraten of met andere
anti-aginosa zijn beperkt bestudeerd. Voor de combinatie van producten uit de 3
klassen zijn geen studiegegevens beschikbaar.
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Percutane transluminale coronaire angioplastie (PTCA) blijkt bij angor symptoma-
tisch winst te geven ten opzichte van medicamenteuze behandeling. De meeste
studies hierover includeren enkel patiénten met ernstige angor; in sommige stu-
dies zijn ook patiénten met milde angor opgenomen. Voor coronaire chirurgie
bestaan weinig of geen gegevens over symptoomcontrole. Op overleving en mor-
biditeit is een beter effect van coronaire chirurgie slechts duidelijk bij patiénten
jonger dan 65 met ernstig twee- of drietakslijden. Voor PTCA is hierover geen
conclusie mogelijk. Of PTCA met stent gunstiger resultaten geven dan PTCA zon-
der stent op vlak van morbiditeit en mortaliteit dient nog bewezen te worden in
langer durende studies, die een controlegroep includeren.

Algemene cardiovasculaire preventie

Aangezien angorpatiénten een hoog cardiovasculair risico vertonen, is een globale
cardiovasculaire aanpak aangewezen. Rookstop, een (indo-)mediterraan dieet en
oefenprogramma’s hebben bij angorpatiénten (zeker bij deze met antecedenten
van acuut myocardinfarct) een duidelijk gunstig effect op de mortaliteit. De impact
van deze niet-medicamenteuze benaderingen lijkt minstens vergelijkbaar met
deze van de medicamenteuze interventies.

Acetylsalicylzuur vermindert de sterfte en het aantal infarcten bij angorpatiénten,
en dient, tenzij contra-indicatie, bij alle angorpatienten gegeven te worden. Met
ACE-inhibitoren en statines zijn geen grootschalige studies bij patiénten met an-
gina pectoris uitgevoerd; wel waren angorpatiénten geincludeerd in grote studies
met deze producten, en werd ook bij deze patiénten winst vastgesteld.

1. Definitie en epidemiologie

Angina pectoris wordt gekenmerkt door een onaangenaam, meestal retrosternaal
gelokaliseerd, drukkend gevoel. De pijn kan tevens gesitueerd zijn ter hoogte van
hals, mandibula of armen.

Men spreekt van stabiele angor wanneer deze optreedt bij inspanning, emotie,
overgang van warmte naar koude en na zware maaltijden, en wanneer de aan-
vallen gedurende 1 maand blijven bestaan zonder belangrijke toename in ernst’.
Sommige patiénten ervaren enkel dyspnoe bij inspanning, zonder pijn°. Bij stabiele
angor verdwijnen de klachten binnen 15 minuten na het verdwijnen van de uitlok-
kende factor. Soms wordt gezegd dat, voor de definitie van angor, de symptomen
praktisch onmiddellijk dienen te verdwijnen na toedienen van een nitraat onder
de tong’. Nochtans wordt dit in twijfel getrokken na recent onderzoek, waaruit
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blijkt dat de diagnostische betekenis van het antwoord op sublinguaal toegediend
nitroglycerine te verwaarlozen is’.

Angina pectoris wordt in klassen ingedeeld volgens het niveau van inspanning
waarbij klachten optreden. De klassen van de New York Heart Association (NYHA)
zijn:

« klasse 1: geen klachten of alleen klachten bij zeer zware inspanning

= klasse 2: geen klachten in het dagelijkse leven, wel bij flinke inspanning
= klasse 3: klachten bij normale dagelijkse activiteiten

« klasse 4: klachten bij geringe inspanning en in rust

Angina pectoris berust meestal op atherosclerose van de coronaire arterién. Noch-
tans zijn er angorpatiénten met angiografisch normale coronairen. Aortaklepste-
nose, hypertensieve en hypertrofische cardiomyopathie, coronair spasme (Prinz-
metal), anemie of hypoxemie kunnen angina pectoris geven zonder dat er afwij-
kingen zijn van de coronairen.

In een grote Britse epidemiologische studie met ruim 7.500 personen tussen 35
en 55 jaar, ontwikkelde 11,4% angina over een mediane opvolgperiode van 11
jaar. Meer dan de helft van deze patiénten bleef gedurende deze periode zonder
diagnose door een arts; ook bij deze personen had 15,5% een abnormaal ECG’.
In Belgié bedraagt de incidentie van angina pectoris in de huisartsenpraktijk onge-
veer 2,5 per 1000 patiénten'’; de prevalentie bedraagt bij mannen 26 per 1.000
en bij vrouwen 21 per 1.000 per jaar. De incidentie neemt sterk toe met de leeftijd,
zowel bij mannen als bij vrouwen en vooral boven de 65 jaar’. Angor is geassoci-
eerd met socio-economische deprivatie''.

Bij silentieuze ischemie ziet men electrocardiografische tekenen van ischemie
zonder klinische symptomen; de betekenis daarvan is onduidelijk; de aanpak is
dezelfde als deze van stabiele angor. Bij ongeveer de helft van de angorpatiénten
komt ook silentieuze ischemie voor’.

Instabiele angor wordt in deze transparantiefiche niet besproken. Bij instabiele
angor nemen de angineuze klachten in korte tijd in ernst toe. De aanvallen treden
frequenter op of bij lager inspanningsniveau of duren langer. Men spreekt ook van
instabiele angor wanneer de klachten optreden binnen de 2 weken na een acuut
myocardinfarct of binnen de 2 weken na een percutane coronaire interventie’. Bij
instabiele angor is dringende hospitalisatie noodzakelijk.
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2. Natuurlijk verloop — doelstelling van de behandeling

Bij patiénten met angina pectoris kunnen, op basis van hun onderliggende
coronairsclerose, complicaties optreden zoals onstabiele angor, myocardinfarct en
plotse dood.

Patiénten met stabiele angina pectoris hebben een jaarlijkse mortaliteit van 2 tot
4%. Dit is ongeveer tweemaal hoger dan die van leeftijdsgenoten zonder angina
pectoris’. Per jaar treedt bij 1 tot 3% een myocardinfarct op™.

Ruptuur van een plaque treedt meestal niet op bij stabiele, obstructieve plaques,
maar wel bij kwetsbare plaques die bij angiografie geen belangrijke obstructie

bleken te geven”"*.

De doelstellingen van de behandeling kunnen als volgt gedefinieerd worden:
a. wat betreft de behandeling van de acute aanval: een snelle pijnbestrijding
b. wat betreft de onderhoudsbehandeling:
= verminderen van het aantal en de ernst van nieuwe aanvallen (symptoma-
tisch)
= verbeteren van de overleving en verminderen van de morbiditeit.

3. Studie-eindpunten bij de evaluatie van de behandeling

Symptoomcontrole

- aantal en ernst van de aanvallen van angina pectoris

- nood aan sublinguale nitraten (als maat voor het aantal angoraanvallen)

- pijn bij inspanningstolerantietest

Levenskwaliteit

Intermediaire eindpunten

- ECG in rust

- ECG bij inspanning

Mortaliteit en morbiditeit (ernstige cardiovasculaire aandoeningen, o.a. acuut
myocardinfarct).

6 ~ Transparantiefiche AANPAK VAN STABIELE ANGOR — JUNI 2008



4. Aanpak van de acute aanval en profylaxie
van de acute aanval

Niet-medicamenteus Medicamenteus
Rust Nitraten
= isosorbidedinitraat
= nitroglycerine (=trinitrine)

4.1. Niet-medicamenteuze aanpak

Wanneer de angoraanval niet verdwijnt na 15 minuten rust, wordt aangeraden
nitraten in te nemen’. Er is over het effect van rust weinig verschenen. Het is
echter wel belangrijk voor angorpatiénten om te weten dat gedoseerde inspan-
ning gunstig is (zie cardiovasculair risico).

4.2. Medicamenteuze aanpak

Nitraten sublinguaal blijven een plaats hebben bij een acute angoraanval en
onmiddellijk voor een te verwachten aanval.

Isosorbidedinitraat en nitroglycerine worden via sublinguale (of correcter oro-
mucosale) weg gebruikt bij een angoraanval of net vooér een inspanning (of emotie)
die meestal angor uitlokt™'®. Wanneer bij een aanval de symptomen niet verdwij-
nen na een tweede en zeker derde dosis nitraat, raadt men aan verder onderzoek
te verrichten ter uitsluiting van een acuut myocardinfarct. Hierover werden echter
geen specifieke studies gevonden’. Sublinguale nitraten toedienen om een
angoraanval te differentiéren van andere thoracale pijn blijkt weinig betrouwbaar
te zijn (zie Definitie en epidemiologie: p. 4).

Men gaat ervan uit dat isosorbidedinitraat sublinguaal iets trager werkt dan nitro-
glycerine'®. Sublinguale nitroglycerinetabletten zijn even effectief als sublinguale
spray. De spray is te verkiezen bij patiénten met een droge mond of bij patiénten
met een gestoorde fijne motoriek, maar de prijs is duidelijk hoger. Nitroglycerine-
tabletten zijn slechts 8 weken houdbaar wanneer ze uit de originele verpakking
verwijderd worden'"°,
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5. Onderhoudsbehandeling van angor: effect op angoraanvallen

en op morbiditeit en mortaliteit

Medicamenteus Invasieve behandeling
= B-blokkers = percutane transluminale coronaire
= calciumantagonisten angioplastie (PTCA) met of zonder
= nitraten stent
- nitroglycerine (per os en pleister) = coronaire chirurgie

- isosorbidedinitraat
- isosorbidemononitraat

» molsidomine

= jvabradine

= varia: nicorandil, ranolazine,
trimetazidine

5.1. Medicamenteuze aanpak

» De B-blokkers zijn als onderhoudsbehandeling de eerste keuze aangezien
ze zeker effectief zijn in de symptoomcontrole, maar ook de morbiditeit en
de mortaliteit gunstig beinvloeden. Er zijn geen argumenten dat voor symp-
toomcontrole de B-blokkers onderling verschillen.

= Calciumantagonisten blijken als onderhoudsbehandeling van angor even
doeltreffend te zijn als B-blokkers, maar ze worden minder goed verdragen.
Ze kunnen gebruikt worden wanneer B-blokkers wegens contra-indicaties
of ongewenste effecten niet bruikbaar zijn. Tijdens en kort na een infarct
worden beter geen kortwerkende dihydropyridines (in het bijzonder nifedi-
pine) gegeven.

» De plaats van nitraten in onderhoudsbehandeling is onvoldoende onder-
bouwd door goede klinische studies. Hun impact op morbiditeit en mortali-
teit werd niet bestudeerd.

» Voor molsidomine gelden dezelfde opmerkingen als voor nitraten.

- Ivabradine is geen eerste keuze voor de onderhoudsbehandeling van
stabiele angor.

= Voor een aantal andere geneesmiddelen - nicorandil, ranolazine, trime-
tazidine - werd geen meerwaarde aangetoond ten opzichte van de reeds
bestaande geneesmiddelen.

= Globaal kan gesteld worden dat er onvoldoende studies zijn om een duide-
lijk zicht te krijgen op de impact van de anti-angineuze middelen op overle-
ving en morbiditeit bij patiénten met stabiele angor, tenzij voor B-blokkers.
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= Ondanks monotherapie hebben een aantal angorpatiénten nog aanvallen
met weerslag op hun levenskwaliteit. Bij deze patiénten lijkt vanuit fysio-
pathologisch standpunt een combinatie van verschillende anti-anginosa
logisch. Er zijn gegevens over symptoomverbetering door het toevoegen
van een dihydropyridine, diltiazem of isosorbidemononitraat aan een onder-
houdsbehandeling met B-blokkers. Ook combinaties van dihydropyridines
met nitraten of met andere anti-anginosa zijn beperkt bestudeerd. Voor de
combinatie van producten uit de 3 klassen zijn geen studiegegevens be-
schikbaar. De invloed van combinatietherapie op morbiditeit en mortaliteit
is onvoldoende bestudeerd.

WERKZAAMHEID VAN GENEESMIDDELEN TEN OPZICHTE VAN PLACEBO

B-blokkers versus placebo

In vergelijking met placebo geven B-blokkers een significante winst op het aan-
tal angoraanvallen®. Metoprolol, propranolol en atenolol zijn daarbij best be-
studeerd™. De optimale dosis voor B-blokkers werd niet specifiek bestudeerd in
gecontroleerd onderzoek. Men adviseert een dosis die een voldoende reductie geeft
van de inspanningstachycardie: optimaal bedraagt deze inspanningstachycardie
dan hoogstens 75% van de hartfrequentie die aanleiding geeft tot ischemie'®.
Daarnaast kan men de dosis afstemmen op de rustpols (tenzij bij producten met
ISA). Een rustpols van 55 tot 60 per minuut is voldoende. Bij meer ernstige angor
kan men een rustpols van 50 per minuut nastreven, op voorwaarde dat dit niet
leidt tot symptomen of dat er geen hartblok ontstaat'®. Pragmatisch wordt de
maximaal getolereerde dosis van een -blokker aangeraden. Het is belangrijk dat
bij patiénten met ernstig coronairlijden een behandeling met 3-blokkers niet plots
wordt stopgezet, gezien het risico van infarct of plotse dood"’.

Bij stabiele angorpatiénten die geen infarct hebben doorgemaakt, zijn over B-
blokkers heel weinig placebo-gecontroleerde studies terug te vinden met mor-
biditeit en mortaliteit als eindpunt. In één grote studie bij patiénten met milde
angor of silentieuze ischemie vermindert atenolol naast de angorklachten ook de
langetermijnmorbiditeit’.

In het eerste jaar na een acuut myocardinfarct reduceren B-blokkers significant
de mortaliteit met 25%"°. Er is ook minder kans op een recidief van niet-fataal
myocardinfarct’. Dit preventief effect is bewezen voor metoprolol, propranolol en
timolol””. Men ziet geen verschil tussen cardioselectieve en niet-cardioselectieve
3-blokkers. De plaats van B-blokkers met intrinsiek sympathicomimetische activiteit
(ISA) in secundaire preventie is onduidelijk.
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Bij patiénten die reeds B-blokkers namen op het moment van hun infarct, is de
overleving 1 maand na infarct 50% hoger dan bij niet-gebruikers (één studie).
Deze patiénten kregen B-blokkers om verschillende redenen, dus niet alleen in het
kader van stabiele angor .

a. In de ASIST-studie bij 306 patiénten met milde angor of silentieuze ischemie geeft
atenolol een duidelijke vermindering van de angorklachten versus placebo. In verband
met langetermijnmorbiditeit moeten 7 patiénten 1 jaar behandeld worden om bij 1
patiént een cardiovasculaire verwikkeling (dood, reanimatie voor ventrikeltachycar-
die / fibrillatie, AMI, hospitalisatie voor onstabiele angor, toename van angor of
revasic%/arisatie) te voorkomen, het absoluut risico voor placebo= 25%, voor atenolol=
11%" .

b. Na acuut myocardinfarct is op lange termijn de relatieve risicoreductie van de mortali-
teit met een B-blokker 20%. De relatieve risicoreductie voor recidief niet-fataal acuut
myocardinfarct is 25%'.

Calciumantagonisten versus placebo

Dihydropyridines

Dihydropyridines geven een symptomatische verbetering van de angina pectoris
(betere inspanningstolerantie en vermindering van het aantal angoraanvallen). In
placebo-gecontroleerd onderzoek werden alleen kortdurende studies gevonden®.

Een aantal oudere studies waarbij een dihydropyridine gegeven werd tijdens de
post-infarctperiode gaf aan dat er misschien oversterfte werd veroorzaakt®, maar
dit is niet teruggevonden in andere studies®. Hierdoor is het moeilijk een uitspraak
te doen over het effect van dihydropyridines ten opzichte van placebo op morbi-
diteit en mortaliteit bij angorpatiénten. De gegevens uit vergelijkende studies zijn
geruststellend (zie p. 14).

In de belangrijke richtlijnen raadt men af kortwerkend nifedipine in monotherapie
te gebruiken, gezien het hypoperfusie en/of reflectoire tachycardie kan uitlok-
ken6'11'18.

a. Wolgende dihydropyridinecalciumantagonisten hebben angor als indicatie in Belgié:
amlopidine, felopidine, nicardipine, nifedipine, nisoldipine.
In onze bronnen vonden we gegevens over felodipine en amlodipine.
Er zijn in onze bronnen geen studies gevonden met nifedipine in monotherapie versus
placebo die het effect van nifedipine specifiek bij angorpatiénten bestuderen™. In de
North of England Guidelines werd een systematisch onderzoek van de literatuur van
1984 tot 1997 uitgevoerd.: er werden geen placebo-gecontroleerde studies gevonden
met nifedipine in monotherapie, noch over aantal angoraanvallen, noch over het ef-
fect op morbiditeit of mortaliteit”. Felodipine vermindert het aantal angoraanvallen
en het gebruik van nitraten op korte termijn (kleine kortdurende studies: maximale
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opvolging van 4 weken); de optimale dosis bleek 10mg. Er zijn geen placebo-
gecontroleerde studies gevonden die resultaten geven op langere termijn of die het
effect van felodipine op morbiditeit of mortaliteit bestuderen™. Amlodipine vermin-
dert op korte termijn het aantal angoraanvallen en het gebruik van nitraten in
vergelijking met placebo: enkele studies met een 300-tal patiénten werden gevonden.
De behandelingsduur bedraagt 4 tot 6 weken™ . Er zijn geen studies gevonden over
het effect van amlodipine op mortaliteit.

b. Eén systematische review (24 RCT’s) vermeldt een odds ratio voor mortaliteit van di-

hydropyridines versus placebo van 1,16 (95% betrouwbaarheidsinterval van 0,99 tot
1,35) na een acuut myocardinfarct of bij instabiele angor. In verschillende afzonderlijke
RCT's verhoogt de mortaliteit, in het biizonder wanneer dihydropyridines vroeg na het
infarct worden opgestart in hoge dosis, zonder toevoeging van een 3-blokker’.
In een meta-analyse van RCT’s concludeerde men dat patiénten met een acuut myo-
cardinfarct een verhoogd mortaliteitsrisico hebben wanneer zij voorafgaandelijk om
uiteenlopende redenen behandeld werden met nifedipine. Dit was vooral het geval
met kortwerkend nifedipine en met een hoge dagdosis van 60 mg’’.

c. Een grote retrospectieve cohortstudie includeerde 141.041 patiénten met acuut myo-
cardinfarct in de voorgeschiedenis; er werd geen verband gezien tussen het gebruik
van calciumantagonisten (dihydropyridines en niet-dihydropyridines) en mortaliteit na
30 dagen en na 1 jaar’’.

Niet-dihydropyridines (verapamil, diltiazem)

Verapamil geeft een betere inspanningstolerantie en minder angoraanvallen dan
placebo’.

Diltiazem blijkt een betere inspanningstolerantie te geven dan placebo. Er zijn zeer
weinig studies over het verminderen van de angoraanvallen®.
Langetermijnstudies die niet-dihydropyridinecalciumantagonisten vergelijken met
placebo bij patiénten met stabiele angor die geen infarct hebben doorgemaakst,
werden niet gevonden.

a. Verapamil: 1 studie, 278 patiénten met stabiele angor, follow-up 4 weken, betere
inspanningstolerantie, enkel bij hooggedoseerd verapamil (360 en 540 mg per dag)
een daling van het aantal angoraanvallen”.

b. Diltiazem: een vijftal studies werd gevonden bij meer dan 390 patiénten met enkel
inspanningstolerantie als eindpunt. Eén studie vermeldt een daling van het aantal
angoraanvallen. De bestudeerde doses variéren van 60 mg tot 480 mg per dag (met
gerequleerde afqifte), verdeeld over twee giften. Hogere dagdoses (boven 120 mq)
Zijn effectiever dan lagere”.

Nitraten versus placebo

Er zijn zeer weinig studies die orale nitraten in onderhoudsbehandeling vergelijken
met placebo. Voor de nitraatpleisters bestaan meer studies die een effect docu-
menteren®. Men dient bij eender welke toedieningsvorm van nitraten rekening te
houden met tolerantie. Men neemt aan dat, indien de concentratie van nitraten in
het organisme vrij constant blijft, het vaatverwijdend effect na 6 tot 8 uur
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vermindert, met als gevolg vermindering tot verlies van doeltreffendheid. Bij gebruik
van pleisters of orale preparaten met vertraagde vrijstelling wordt daarom een
nitraatvrije periode van 8 tot 12 u aangeraden’.

Over het effect van nitraten versus placebo op morbiditeit of mortaliteit zijn geen
studies beschikbaar.

a. Meerdere studies met pleisters in continue toediening (waaronder een meta-analyse),
toonden een effect op de inspanningstolerantie (verbetering met ongeveer 1 minuut)
na 4 uur, maar niet na 24 uur. In de North of England Guidelines wordt slechts 1
studie vermeld waarbij het nitraatvrij interval van 12 uur gerespecteerd werd: nitraat-
pleisters geven een verbetering van de inspanningstolerantie met één minuut ook na
een maand behandeling, maar er is geen effect op het aantal angor aanvallen of het
gebruik van nitroglycerine. Hoge doses zijn effectiever dan lage”.

Molsidomine versus placebo

Er worden in de literatuur weinig klinische studies gevonden over molsidomine.
Dit is ondermeer te wijten aan het feit dat molsidomine slechts in een beperkt
aantal landen gecommercialiseerd is (bv. niet in GB, VS of Nederland).

Over het effect van molsidomine versus placebo werden in onze bronnen geen
studies teruggevonden met het aantal angoraanvallen als eindpunt. Er bestaan
wel enkele studies waarbij een positief effect op de inspanningstolerantie werd
vastgesteld®?. De hypothese dat geen tolerantie optreedt bij molsidomine, werd
niet in klinische studies bevestigd™.

Langetermijnstudies met mortaliteit en morbiditeit als eindpunten werden even-
min teruggevonden.

a. Aangezien molsidomine in Belgié beschikbaar is en ruim gebruikt wordt, werd ook
buiten onze klassieke bronnen gezocht. We beperkten ons tot studies met een con-
trolegroep. Via een Medline-search werd een aantal kleine, kortdurende studies
gevonden die molsidomine vergelijken met placebo. Studies met alleen ECG eind-
punten werden niet opgenomen.Op basis van de studies met klinische eindpunten
(aantal angoraanvallen, inspanningstolerantie) is het moeilijk de juiste plaats van
molsidomine te bepalen:
= er blijkt een beperkt effect op het inspanningsvermogen (Eur J Clin Pharma-
col 2003;59:227-32: n=28 gedurende 24u; Int J Clin Pharmacol Ther Toxicol
1984,22:246-9: n= 59 gedurende 4 weken, Acta Cardiol 1982,37:23-30: n=5
gedurende 4 weken);

= het optreden van tolerantie wordt in sommige studies wel gemeld (Eur Heart J
1991,12:994-9: n=10 gedurende 4 dagen, Jon Circ J 1983,47:1398-405: n=8
gedurende 6 weken); in andere wordt dit niet gemeld (/ Cardiovasc Pharmacol
1998,31:271-6:n=90 gedurende 6 weken, J Cardiovasc Pharmacol 1995,25:558-63:
n=50 gedurende 2 weken),

= effecten op lange termijn worden nergens gemeld tenzij in 1 studie die na 1 jaar
geen verschil vindt op vliak van morbiditeit en mortaliteit tussen placebo en mol-
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sidomine 3 x 8 mg (Dtsch Med Wochenschr 2003,128:1333-7: n=166 gedurende 6
maanden).

Ivabradine versus placebo

lvabradine is sinds september 2007 beschikbaar in Belgié. Ivabradine heeft een
bradycardiserend effect door een directe werking op de sinusknoop. Het is geen
eerste keuze voor de onderhoudsbehandeling van stabiele angor. Ivabradine is
immers niet doeltreffender dan atenolol of amlodipine, en leidt tot meer coronaire
problemen of ritmestoornissen®. Het is geindiceerd wanneer beta-blokkers gecontra-
indiceerd zijn of niet verdragen worden. De belangrijkste ongewenste effecten zijn
bradycardie, eerste graads AV-blok en stoornissen ter hoogte van de retina®.

a. Twee studies waar het effect van ivabradine vergeleken werd met atenolol of
amlodipine toonden geen beter anti-angineus effect van ivabradine over een periode
van 1 jaar. Ernstige coronaire problemen (3,8% versus 1,5% atenolol) en ernstige rit-

mestoornissen (1,3% versus 0,7% atenolol; 0,6% versus 0,2% amlodipine) kwamen

significant meer voor met ivabradine® .

Trimetazidine versus placebo

Trimetazidine is afgeleid van piperazine en is verwant aan flunarizine. Het is niet
beschikbaar op de Belgische markt (juni 2008). Het product heeft een beperkt
effect op het aantal angoraanvallen. De invloed van trimetazidine op overleving of
het optreden van een acuut myocardinfarct werd niet onderzocht™.

Ranolazine versus placebo

Ranolazine behoort zoals trimetazidine tot de piperazines. Het is niet beschikbaar
op de Belgische markt (juni 2008). Er werden geen placebo-gecontroleerde
studies gevonden in monotherapie, wel in combinaties (zie p. 17).

Het effect op mortaliteit of morbiditeit werd niet onderzocht.

Nicorandil versus placebo

Nicorandil is een kaliumkanaalopener. Het is niet beschikbaar op de Belgische
markt (juni 2008). Nicorandil verlengt bij inspanningstest de tijd tot optreden van
angor. Zoals met nitraten is tolerantie beschreven®.

Nicorandil vermindert de totale mortaliteit niet, maar zou wel het aantal cardio-
vasculaire complicaties verminderen®.

a. 1 RCT bij 5.126 patiénten, nicorandil 20 mg 2 maal per dag versus placebo, gemid-
delde opvolging: 1,6 jaar. Nicorandil vermindert het aantal cardiovasculaire complica-
ties van 17% naar 14,7%". Men moet 43 patiénten behandelen gedurende 1,6 jaar
om 1 complicatie te vermijden. Bij de geincludeerde patiénten had 66% een acuut
myocardinfarct doorgemaakt en slechts 57% werd behandeld met een [-blokker.
56% kreeq een statine en 30% een ACE-inhibitor.
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¢ VERGELIJKENDE STUDIES TUSSEN GENEESMIDDELEN

B-blokkers onderling

Er zijn nauwelijks onderzoeken die B-blokkers onderling vergelijken in de
behandeling van angina pectoris®. Op basis van onrechtstreekse vergelijking wordt
aanvaard dat er bij de symptoomcontrole geen verschil is tussen de B-blokkers
onderling, welke ook hun bijkomende eigenschappen zijn (selectiviteit, intrinsiek
sympaticomimetisme of ISA, vasodilaterend effect).

Omtrent het cardioprotectief effect na een acuut myocardinfarct is er geen verschil
gevonden tussen B-blokkers met of zonder cardioselectiviteit. Er is wel onduide-
lijkheid over het cardioprotectief effect van B-blokkers met ISA in de secundaire
preventie na AMI".

a. In de North of England Guidelines werd een systematische search uitgevoerd van de
literatuur vanaf 1984 tot 1997. Er werd geen enkele studie gevonden die B-blokkers
onderling vergeleek in angortherapie”.

b. Een aantal studies deed twijfels rijzen of 3-blokkers met ISA wel evenveel winst gaven
als andere [B-blokkers, een latere studie met acebutolol gaf toch significante mortali-
teitswinst na 1 jaar (6% mortaliteit versus 11% in de placebogroep)’.

Calciumantagonisten onderling

Voor wat betreft symptoomcontrole zijn er geen studies gevonden die ons
helpen te kiezen tussen dihydropyridines onderling. Op fysiopathologische
gronden wordt kortwerkend nifedipine vermeden bij angorpatiénten, gezien de
bruuske vasodilatatie kan leiden tot bloeddrukval met hypoperfusie, en/of tot
reflectoire tachycardie.

Diltiazem is even doeltreffend als amlodipine voor wat betreft symptoomcontrole
en inspanningstesten. Bij diltiazem ziet men wel minder oedeem®.

a. Eén studie bij 67 patiénten met stabiele angor met diltiazem 360mgq vertraagde vrij-
stelling en amlodipine (10mg) met een duur van 4 weken actieve therapie™.

Nitraten onderling

Isosorbidedinitraat en isosorbidemononitraat lijken in onderhoudsbehandeling
even effectief voor symptoomreductie®''. Gebruik van nitroglycerinepleisters biedt
geen voordelen ten opzichte van de orale vormen®’.

a. In een meta-analyse werd het effect van verschillende nitraten en/of verschillende toe-
dieningsvormen vergeleken. Er werden geen significante verschillen vastgesteld™.
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Calciumantagonisten versus B-blokkers

Het effect van B-blokkers op het aantal angoraanvallen blijkt iets groter dan dat
van de calciumantagonisten®. In de beschikbare studies werden de B-blokkers
propranolol, atenolol en metoprolol vergeleken met nifedipine, amlodipine,
verapamil of diltiazem®.

In vergelijking met calciumantagonisten geven B-blokkers significant minder uitval
omwille van ongewenste effecten®.

In studies waarin angorpatiénten zowel met als zonder infarct in de voorgeschie-
denis waren geincludeerd, bleek er geen verschil in mortaliteit of optreden van
acuut myocardinfarct tussen calciumantagonisten en B-blokkers. Dit geldt echter
niet voor de periode onmiddellijk na het infarct: tijdens die periode zijn calcium-
antagonisten tegenaangewezen. Ook bij het afzonderlijk analyseren van de studies
met nifidepine zag men geen verschil met B-blokkers®. De meeste studies waren
van korte duur, maar ook in twee langerdurende studies® zag men geen verschil
in cardiale mortaliteit en myocardinfarct.

a. In een grote meta-analyse werd het effect van B-blokkers, calciumantagonisten en
nitraten vergeleken. Propranolol werd gebruikt in 27 studies, atenolol in 19 studies,
metoprolol in 13 studies en nifedipine in 26 studies. Van de studies die B-blokkers
vergelijken met calciumantagonisten, zijn er 32 (2.234 patiénten) die het aantal an-
goraanvallen evalueren.

De behandelingsduur in de studies bedraagt gemiddeld 9 weken; 35% van de patién-
ten had een acuut myocardinfarct in de voorgeschiedenis”. In deze meta-analyse
worden zowel symptoomcontrole, ongewenste effecten, cardiale mortaliteit als
acuut myocardinfarct geévalueerd. Er werd nog één RCT gepubliceerd na deze meta-
analyse met dezelfde conclusies™.

3-blokkers geven 0,31 minder angina-episodes per week dan calciumantagonisten
(95% betrouwbaarheidsinterval van -0,62 tot 0, p=0,05). Dit leidt niet tot significant
minder gebruik van kortwerkende nitraten bij de patiénten met B-blokkers””.

In een bijkomende RCT met 127 angorpatiénten met minstens drie angoraanvallen
per week blijkt amlodipine even doeltreffend als metoprolol™®.

b. De APSIS-studie: 809 patiénten (> 70 jaar) met stabiele angor. Metoprolol 200 mg
1 maal per dag wordt vergeleken met langerwerkend verapamil 240 mg 2 maal per
dag. De patiénten werden 6 tot 75 maanden opgevolgd’>*.

c. De TIBET-studie: 682 patiénten met stabiele anqor; follow-up van gemiddeld 2 jaar.
Atenolol 50 mg 2 maal per dag wordt vergeleken met nifedipine 20 mg met ver-
traagde vrijstelling 2 maal per dag” .

B-blokkers versus langwerkende nitraten

Er zijn slechts enkele kleine kortdurende studies die B-blokkers vergelijken met
nitraten. In die studies hadden nitraten hetzelfde effect als B-blokkers op vlak van
aantal angoraanvallen, gebruik van sublinguale nitraten en uitval omwille van on-
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gewenste effecten®. De studies zijn echter te klein om conclusies te kunnen trek-
ken®. Er werden geen lange termijnstudies gevonden die B-blokkers en nitraten
vergelijken op vlak van mortaliteit en morbiditeit.

a. Meta-analyse van 6 RCT’s (directe vergelijkingen) met in totaal 258 patiénten, 39%
van de patiénten heeft voorgeschiedenis van acuut myocardinfarct; de gemiddelde
behandelingsduur in de studies bedraagt slechts 5 weken®.

Calciumantagonisten versus nitraten

Ook hier zijn slechts kortlopende studies beschikbaar. Voor de symptoomcontrole
zouden nitraten even effectief zijn als calciumantagonisten, zonder verschil in het
aantal angoraanvallen, het gebruik van sublinguale nitraten en uitval omwille van
ongewenste effecten®. De omvang van de studies is weliswaar te gering om be-
trouwbare conclusies te kunnen trekken™.

Eén studie die het effect van amlodipine (5 a 10 mg) vergelijkt met dat van lang-
werkende nitraten bij stabiele angor, toont dat de inspanningsduur meer verlengt
met amlodipine dan met langwerkende nitraten®. Vergelijkende studies over mor-
biditeit en mortaliteit werden niet gevonden.

a. Meta-analyse van 12 RCT’s met vergelijking tussen calciumantagonisten en nitraten,
met in totaal 843 patiénten. 46% van de patiénten maakte eerder een acuut myocard-
infarct door. De gemiddelde behandelingsduur in de studies bedraagt 3 weken®.

b. Studie van 28 weken bij 97 bejaarden met stabiele angor met amlodipine (5 a 10 mg)
en isosorbidemononitraat 25 & 50 mq per dag™’.

Molsidomine versus andere anti-anginosa
Er werden in onze bronnen geen studies gevonden die molsidomine vergelijken
met andere anti-anginosa’.

a. Aangezien molsidomine in Belgié beschikbaar is en ruim gebruikt wordt, werd buiten
onze klassieke bronnen via Medline gezocht naar studies waarbij molsidomine recht-
streeks werd vergeleken met een ander anti-anginosum.
= Molsidomine versus isosorbidedinitraat

Bij 10 patiénten zag men bij inspanningstesten hetzelfde effect met isosorbide-
dinitraat 40 mg of molsidomine 8 mg; na 4 dagen zag men tolerantie ontstaan
voor beide producten (Eur Heart J 1991,12:994-9). In een enkel-blind onderzoek
bij 59 patiénten zag men bij 2 weken behandeling met isosorbidedinitraat 40 mg
per dag, na 4 weken geen effect meer; bij molsidomine 8 mg per dag was er wel
nog een merkbaar effect op het inspannings-ECG (Int J Clin Pharmacol Ther Toxicol
1984,22:246-9).
= Molsidomine versus B-blokkers

Bij 39 patiénten behandeld gedurende 4 weken, zag men geen verschil in aan-
tal angoraanvallen, maar significant minder gebruik van sublinguale nitraten in de
propranololgroep (Eur Heart J 1983,4:655-81).
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Nicorandil versus isosorbidemononitraat

Nicorandil is minder werkzaam dan isosorbidemononitraat voor het verminderen
van het aantal angoraanvallen®.

Voor morbiditeit en mortaliteit werden geen vergelijkende studies gevonden.

Trimetazidine versus B-blokkers of nitraten
Trimetazidine is niet effectiever dan propranolol voor het verminderen van het
aantal angoraanvallen®. Over andere eindpunten zijn er geen gegevens.

a. 1 studie bij 149 mannen, 3 maanden behandeling met trimetazidine (20 mg 3 maal
per dag) of propranolol (40 mg 3 maal per dag)™".

¢ COMBINATIES VAN ANTI-ANGINOSA

Combinatie nifedipine + andere anti-aginosa

Het toevoegen van langwerkend nifedipine bij patiénten die reeds andere anti-
aginosa nemen, geeft geen voordeel op harde eindpunten als mortaliteit, AMI en
refractaire angor bij patiénten die reeds andere anti-anginosa nemen®. De studie
toont anderzijds wel aan dat deze langwerkende calciumantagonist ook na bijna 5
jaar veilig is bij patiénten met stabiele angor; de mortaliteit is niet toegenomen.

a. Zestig mg/d langwerkend nifedipine bij 3.825 patiénten versus 3.840 patiénten
behandeld met placebo gedurende 4,9 jaar. Tachtig procent kreeg een basisbehandeling
met B-blokkers en 60% met nitraten. Tachtig procent nam acetylsalicylzuur, 63%
statines en 20% een ACE-inhibitor. 52% van de patiénten had een acuut myocardinfarct
in de voorgeschiedenis”’.

Combinatie B-blokkers + calciumantagonisten

De best onderbouwde associatie betreft het toevoegen van een dihydropyridine
of diltiazem aan een onderhoudsbehandeling met een B-blokker®. Bij de combi-
natie met diltiazem moet men rekening houden met de kans op ernstige brady-
cardie en AV-blok. De combinatie van verapamil en B-blokkers moet vermeden
worden'?%*,

a. In the North of England Guidelines” werden 6 studies gevonden die de associatie

van een dihydropyridine aan B-blokkers onderbouwen, meestal op basis van lichte
verbetering van de inspanningstesten. De auteurs rapporteren echter ook 3 studies
die geen additief effect toonden, o.a. de langlopende TIBET-studle.
In La Revue Prescrire vermelden de auteurs gegevens over de combinatie van B-blokkers
met felodipine™, amlodipine™ en nifidepine met vertraagde vrijstelling™. Deze studies
onderbouwen de doeltreffendheid van deze combinaties. Een combinatie van een
B-blokker met nifedipine gaf betere resultaten dan een combinatie van B-blokkers
met isosorbidedinitraat.
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In één studie werd voor de associatie van diltiazem aan een bestaande therapie met
3-blokkers een daling gezien van het aantal angoraanvallen en een betere inspan-
ningstolerantie”.

Combinatie B-blokkers + nitraten

Er zijn beperkte gegevens over symptoomverbetering bij de combinatie van
B-blokkers met nitraten; omtrent de combinatie van B-blokkers met nitraatpleisters
zijn de gegevens weinig overtuigend’.

a. In the North of England Guidelines” werden 2 studies gevonden met isosorbidemono-
nitraat toegevoegd aan [-blokkers, waarbij de nood aan sublinquale nitroglycerine
verminderde. Voor nitroglycerinepleisters toegevoegd aan een B-blokker vonden de
auteurs één studie die een verbeterde inspanningstest gaf, zonder vermindering van
het aantal angoraanvallen of van het nitroglycerinegebruik. In de ACC/AHA-richtljjnen’®
worden 2 studies vermeld die bij chronische behandeling met propranolol, een
verbeterde inspanningstoleranie tonen na eenmalige toediening van isosorbidedinitraat.

Combinatie calciumantagonisten + nitraten
Deze combinatie wordt gebruikt, maar studies die een gunstig effect tonen, wer-
den niet gevonden®'*'®,

a. Via de referenties van de ACC/AHA-richtlijn werd 1 studie gevonden waarbij het toe-
voegen van isosorbidemononitraat aan een behandeling met diltiazem na 2 weken
behandeling geen effect had'®.

Combinatie molsidomine + B-blokkers

In onze bronnen werden geen studies gevonden over deze associatie. Via een
Medline-search konden hierover twee studies met een controlegroep opgespoord
worden. De resultaten zijn niet overtuigend®.

a. Bij 12 patiénten op een B-blokker gaf een eenmalige toediening van 8 mg molsidomi-
ne een lichte verbetering van de inspanningstolerantie (Am Heart J 1985,109:678-81).
Na 2 weken zag men bij 31 patiénten met ernstige angor onder behandeling van
metoprolol een niet-significante toename van de inspanningscapaciteit met molsidomine
(Eur J Clin Pharmacol 1985,;28:109-11).

Varia

Associatie van trimetazidine aan een B-blokker (metoprolol) geeft hooguit een
extra vermindering van 1 angoraanval per week’". De associatie van trimetazidine
met propranolol werd vergeleken met de associatie van isosorbidedinitraat met
propranolol. Het is niet duidelijk of er werkelijk een verschil is tussen beide groe-
pen in gebruik van nitroglycerine®. Het associéren van trimetazidine aan diltiazem
zou resulteren in verdere reductie van het aantal angoraanvallen®,
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a. 1 studie bij 53 patiénten, met onvoldoende verbetering door propranolol (120 mqg per
dag); behandeling gedurende 2 maanden met propranolol (120 mqg per dag) met of-
wel trimetazidine (60 mg per dag) of isosorbidedinitraat (30 mg per dag). De vermin-
derde nood aan nitroglycerine die gevonden werd met trimetazidine is betwistbaar
omdat bij trimetazidine de maximale dosis gebruikt werd, terwijl dit niet het geval
was voor isosorbidedinitraat’

Ranolazine, toegevoegd aan atenolol, geeft 1 angoraanval per week minder
(p<0.02). Ranolazine, toegevoegd aan amlodipine of diltiazem, geeft 1 angor-
aanval per week minder (p<0.02)*®,

Bij angorpatiénten met normale linkerventrikelfunctie die een optimale therapie
met een B-blokker krijgen, heeft het toevoegen van een ACE-inhibitor een positief
effect op de inspanningstolerantie. Enalapril verhoogt de ischemiedrempel®.

5.2. Invasieve behandeling

Percutane transluminale coronaire angioplastie (PTCA) blijkt meer symp-
tomatische winst te geven dan medicamenteuze behandeling. Voor coronai-
re chirurgie zijn weinig of geen gegevens over de symptoomcontrole. Wat
betreft overleving en morbiditeit is een voordeel van coronaire chirurgie in
vergelijking met medicamenteuze behandeling slechts duidelijk bij patiénten
jonger dan 65 met ernstig twee- of drietakslijden; voor PTCA is daaromtrent
geen conclusie mogelijk. Over de juiste waarde van stents (en “drug eluting
stents”) dienen de resultaten van langer durende studies, die ook een contro-
legroep includeren, te worden afgewacht.

PTCA versus enkel medicatie

De vraag is of onmiddellijke PTCA de prognose op lange termijn verbetert bij
patiénten met stabiele coronaire aandoeningen die optimaal medisch begeleid
worden.

Patiénten met stabiel coronairlijden, waarvan de meeste een infarct hadden door-
gemaakt, hebben na een PTCA minder angor dan patiénten die enkel medicatie
krijgen®. Anderzijds is bij patiénten die een PTCA ondergaan, vaker (spoed) coro-
naire chirurgie nodig en is er tijdens en kort na de PTCA een verhoogd risico van
acuut myocardinfarct . Er is geen verschil in mortaliteit en morbiditeit™”.

Specifiek bij bejaarden met stabiele angor vindt men na 4 jaar geen effect van een
vroege invasieve therapie op mortaliteit, niet-fataal myocardinfarct, ernst van de
angorklachten en levenskwaliteit. Wel daalt het aantal hospitalisaties voor cardiale
problemen®.
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a. Meta-analyse van 6 RCT’s; 1.904 patiénten, waarvan 59% met voorgeschiedenis van
acuut myocardinfarct; follow-up van 6 tot 57 maanden’. De RCT’s uit deze meta-
analyse dateren van 1992 tot 1999. Drie studies includeren ook patiénten zonder
symptomatische angor. Na PTCA heeft 53% angor versus 70% met medicatie (NNT=6;
95% betrouwbaarheidsinterval van 3 tot 637)%. Er is geen significant verschil tussen
PTCA en medicatie in globale morbiditeit en mortaliteit (mortaliteit: relatief
risico=1,32; 95% betrouwbaarheidsinterval van 0,65 tot 2,70, acuut myocardinfarct:
relatief risico=1,42; 95% betrouwbaarheidsinterval van 0,90 tot 2,25)’.

b. In de later verschenen COURAGE-studie werden 2.287 patiénten met coronairlijden,
met een gemiddelde leeftijd van 62 jaar, asymptomatisch of met stabiele angor, op-
gevolgd gedurende 5 jaar. Minstens 94% kreeg acetylsalicylzuur, 92% statines, 84%
een B-blokker en 72% een ACEI of sartaan. De stenosegraad bij asymptomatische
patiénten met bewezen coronaire ischemie moest minimaal 70% bedragen en bij
patiénten met angorklachten minimaal 80%. Vergeleken met optimale medische be-
geleiding (medicatie en aanpassing leefstijl) verlaagde PTCA (al dan niet met stent,
meestal bare metal-stents) de mortaliteit en het aantal myocardinfarcten niet. De
mortaliteit in deze studie bedroeg 1,7% in beide groepen. Patiénten die enkel medische
begeleiding kregen, hadden wel meer nood aan revascularisatie (31% vs 21%)
wegens verergering van de klachten. Specifiek bij angorpatiénten was de symptoom-
controle iets beter met PTCA vergeleken met een medische aanpak. In de totale groep
zag men enkel de eerste 3 jaar een matige verbetering van de klachten, na 5 jaar
waren de klachten in beide groepen gelijk™.

c. Opvolging na 4 jaar van de TIME-studie bij 282 bejaarden tussen 75 en 91 jaar, bij
wie in de invasieve groep 54% PTCA en 20% coronaire chirurgie onderging. Na 4
jaar wordt geen effect gevonden van een vroege invasieve therapie op mortaliteit,
niet-fataal myocardinfarct, ernst van de angorklachten en levenskwaliteit bij oudere
patiénten. Wel daalt het aantal hospitalisaties voor cardiale problemen significant van
45% naar 12%. Er moeten 4 patiénten een invasieve behandeling krijgen om één
hospitalisatie te vermijden bij een follow-up van 4 jaar. Het gemiddelde gebruik van
anti-anginosa blijft lager na 4 jaar in de invasief behandelde groep™.

Coronaire chirurgie (CABG) versus medicatie

De invloed op de angorklachten en de levenskwaliteit wordt zelden gerappor-
teerd. In de studies werden vooral patiénten met twee- of drietakslijden jonger
dan 65 jaar geincludeerd. In deze groep blijkt dat CABG in vergelijking met enkel
medicatie de mortaliteit na 5 jaar vermindert met 40% en na 10 jaar met onge-
veer 20%. Op korte termijn (na 30 dagen en na 1 jaar) is de mortaliteit na CABG
echter hoger dan met enkel medicatie. Van de patiénten die aanvankelijk enkel
medicatie kregen, onderging 40% een CABG over een periode van 10 jaar®.

a. Eén systematische review (7 RCT’s, 2.649 patiénten, waarvan 60% met voorgeschie-
denis van acuut myocardinfarct). Slechts weinig pati€énten behoorden tot een hoog-
risicocategorie. Op het ogenblik van inclusie in de studie kreeg slechts 50% een
behandeling met B-blokkers en slechts 3% een onderhoudsbehandeling met acetyl-
salicylzuur. Het relatief risico van dood na chirurgie versus na enkel medicatie
bedraagt na 5 jaar 0,61 (95% betrouwbaarheidsinterval van 0,48 tot 0,77) en na
10 jaar 0,83 (95% betrouwbaarheidsinterval van 0,70 tot 0,98)’.
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PTCA met stent vs PTCA zonder stent
PTCA met stent vermindert het risico van restenose in vergelijking met PTCA zon-
der stent. Men vindt geen verschil in mortaliteit of voorkomen van AMI°.

a. Meta-analyse (29 studies, 9.918 patiénten),; odds ratio voor PTCA + stent versus PTCA
zonder stent wat betreft restenose= 0,59 (95% betrouwbaarheidsinterval van 0,50
tot 0,68),; odds ratio voor de nood aan herhaling van revascularisatie-procedure= 0,59
(95% betrouwbaarheidsinterval van 0,50 tot 0,68). De studies zijn niet blind uitge-
voerd, waardoor het effect mogelijk overschat werd™.

Vergelijkende studies tussen stents onderling

Met stents die sirolimus (een immunosuppressivum) of paclitaxel (een antitumo-
raal middel) vrijstellen, vond men in vergelijking met klassieke stents een daling
van het risico van restenose™”*”’.

Het effect op mortaliteit en morbiditeit op lange termijn blijft af te wachten®®.
Steeds meer wordt melding gemaakt van ongewenste effecten, 0.a. trombose en
plotse dood™. Vergeleken met een bare metal-stent (BMS) vermindert een drug
eluting-stent (DES) het risico op overlijden niet®. De gegevens over veiligheid, 0.a.
stenttrombose, blijven tegenstrijdig. Uit cohortonderzoek blijkt dat een DES-stent
een beperkte winst geeft mbt. revascularisatie (15,2 vs. 16,5%; ARR 1,3%). Deze
gegevens komen niet overeen met de bevindingen uit RCT’s, waaruit blijkt dat het
aantal revascularisaties met DES-stent beduidend lager is (7,5 tot 15%). Het
betreft hier echter grotendeels asymptomatische restenosen die vastgesteld
werden bij routinematig angiografisch onderzoek, dat deel uitmaakt van het
studieprotocol®’. Of er relevante verschillen zijn tussen paclitaxel stents en
sirolimus stents is niet duidelijk”.

a. Kleinschalige studies met een relatief korte opvolgperiode. Ze leveren geen informatie
over het gebruik van “drug eluting stents” bij hoogrisicopatiénten zoals diabetici en
patiénten die reeds een acuut myocardinfarct doormaakten® .

b. Volgens een meta-analyse van 6 RCT’s bij 3.669 patiénten met coronair hartlijden blij-
ken sirolimus stents minder restenose te geven (9,3%) dan paclitaxel stents (13,1%)
op korte termijn (6-9 maanden); andere eindpunten geven geen significante verschil-
len. In de REALTY Trial bij 1.386 patiénten, waarvan meer dan 50% met stabiele
angor, vindt men daarentegen geen verschil in restenose of ernstige cardiovasculaire
ongewenste effecten na 8 maanden tussen sirolimus en paclitaxel stents®®. Er was
geen verschil voor de uitkomsten thrombose, mortaliteit en myocard infarct.

Combinatie van stents met medicatie

Na het plaatsen van een stent wordt meestal tijdelijk een anti-aggregerende be-
handeling ingesteld met clopidogrel en acetylsalicylzuur. Wanneer men clopidogrel
6 maanden na het plaatsen van een stent stopzet, ziet men meer cardiale mortali-
teit en acute myocardinfarcten in de groep die een drug eluting-stent (DES) kreeg,
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dan in de groep met een bare metal-stent (BMS)®. Bij toevoeging van clopidogrel
aan de DES-stent gedurende 12 maanden is het risico van mortaliteit verminderd”.
Daarom wordt in sommige richtlijnen de combinatie van acetylsalicylzuur met clo-
pidogrel gedurende 12 maanden aangeraden na het plaatsen van een DES-stent.
Men moet hierbij wel het toegenomen risico op bloedingen goed afwegen®.

a. De NNH voor cardiale mortaliteit en acuut myocardinfarct bedroeg in een observatio-
nele studie 28 (95% Bl van 17 tot 112)%.

b. Een observationele studie met methodologische beperkingen toonde in de groep die
een DES-stent kreeg vermindering van de mortaliteit bij toevoeging van clopidogrel.
In een studie van 24 maanden met in totaal 4.666 patiénten, zag men op het eind
van de studie een daling van de mortaliteit (-3,5%, 95% Bl van -5,9 tot -1,1) bij de
patiénten met een DES-stent die 12 maanden clopidogrel gebruikt hadden® % In de
BMS-groep werd geen winst gevonden bij toevoeging van clopidogrel.

6. Effect van cardiovasculaire profylaxie bij angorpatienten

Niet-medicamenteus Medicamenteus

v v

= Rookstop = Anti-aggregantia:
= Dieet - acetylsalicylzuur
= Oefentherapie - clopidogrel
= Stressmanagement - ticlopidine

- dipyridamol

Vitamine K-antagonisten
ACE-inhibitoren
Cholesterolverlagende middelen

Een aantal basisbehandelingen van angor heeft bewezen de lange termijnmorta-
liteit of morbiditeit te beinvloeden (B-blokkers, calciumantagonisten en invasieve
technieken: zie hoger). Bij angorpatiénten met hun globaal verhoogd cardiovas-
culair risico, worden ook geneesmiddelen aangeraden die geen effect hebben op
de angorklachten maar wel op het cardiovasculaire risico. Hierover bestaan slechts
weinig studies die uitsluitend angorpatiénten includeren: deze studies worden hier
besproken. Anderzijds werden in interventiestudies rond cardiovasculair risico vaak
ook angorpatiénten opgenomen, naast patiénten met andere risicofactoren: ook
deze studies worden hier besproken. Waar mogelijk worden relevante gegevens
over angor-patiénten specifiek toegelicht, maar afzonderlijke analyses voor deze
subgroep zijn zelden beschikbaar.
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6.1. Niet-medicamenteuze aanpak

Rookstop, een (indo-)mediterraan dieet en oefentherapie hebben bij angor-
patiénten (en bij patiénten met antecedenten van acuut myocardinfarct) een
duidelijk positief effect op de mortaliteit en de morbiditeit. De impact van deze
niet-medicamenteuze interventies lijkt minstens even groot als de impact van
de medicamenteuze interventies, maar vergelijkend onderzoek ontbreekt.

Effect van rookstop

Zoals bij alle patiénten met cardiovasculair lijden, is rookstop ook bij angorpatién-
ten absolute prioriteit. Na 8 jaar daalt de totale mortaliteit van 25% naar 14%.
Het aantal gevallen van plotse dood daalt zeer viug®.

a. Eén studie: 3.122 patiénten, waarvan ongeveer 80% met voorgeschiedenis van acuut
myocardinfarct, < 40% kreeg een B-blokker, <14% een ACE-inhibitor en 58% tot
72% antithrombotische middelen; gemiddelde opvolging van 8,2 jaar”.

Dieet

Ook dieetmaatregelen zijn belangrijk bij patiénten met angor en met recent acuut
myocardinfarct. Na een recent AMI verlaagt een mediterraan dieet na 2 jaar signi-
ficant de mortaliteit vergeleken met een controlegroep. Als men 25 patiénten een
mediterraan dieet geeft, sterft er 1 patiént minder na 2 jaar™.

Bij patiénten met coronairlijden of met hoog risico van coronairlijden is er minder
plotse cardiale dood (NNT= 50) en niet-fataal AMI (NNT= 23) wanneer zij gedu-
rende minimaal 2 jaar een indo-mediterraan dieet” volgen in vergelijking met een
standaardcholesterolverlagend dieet. De meeste patiénten in deze studie maakten
reeds eerder een acuut myocardinfarct door".

a. Een mediterraan dieet is rijk aan brood, fruit, groenten, vis, olijfolie en raapzaadolie.
Inname van vlees en verzadigde vetten wordt beperkt. In het indo-mediterraan dieet
worden vis, raapzaadolie en olijfolie van het mediterraan dieet vervangen door mos-
taardolie en soja-olie.

b. RCT: 605 personen van middelbare leeftijd; na 27 maanden werd deze studie stopge-
zet omwille van een significant betere uitkomst in de interventiegroep: 2,6% morta-
liteit bij interventie en 6,6% bij gewoon dieet (NNT=25 over 27 maanden met 95%
betrouwbaarheidsinterval van 14 tot 299)’.

C. Enkelblinde gerandomiseerde studie: 1.000 Indiérs; patiénten met angina pectoris of
na myocardinfarct of met minstens 1 risicofactor voor coronairsclerose, 90% mannen
met een gemiddelde leeftijd van 48,5 jaar; follow-up: 98%. De controlegroep kreeg
een klassiek cholesterol- en vetarm dieet™.
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Oefentherapie

Oefentherapie geeft in vergelijking met een controlegroep 27% daling van de
totale mortaliteit bij patiénten met stabiele coronaire aandoeningen of acuut myo-
cardinfarct in het verleden®.

a. Meta-analyse van 8.440 patiénten met coronaire aandoeningen (o0.a. angorpatién-
ten); minimale follow-up van 6 maanden. Patiénten met hartfalen werden niet in
deze studies opgenomen. Bij 7.683 patiénten wordt mortaliteit geévalueerd. De odds
ratio voor totale mortaliteit bedraagt 0,73 (95% betrouwbaarheidsinterval van 0,54
tot 0,98). De cardiale mortaliteit daalt met 31% (de odds ratio bedraagt 0,69; 95%

1,29

betrouwbaarheidsinterval van 0,51 tot 0,94) <.

Bij niet-rokers met stabiele angor en een goede linkerventrikelfunctie geeft
oefentherapie een hogere inspanningscapaciteit. Oefentherapie is even doeltreffend
als PTCA met stent voor wat betreft inspanningstolerantie. Na 12 maanden blijft
88% van de patiénten met oefentherapie vrij van “cardiovascular events”, versus
70% van de patiénten met PTCA®.

a. Gerandomiseerde studie bij 101 mannen jonger dan 70 jaar, 40 tot 50% van de
patiénten heeft een voorgeschiedenis van acuut myocardinfarct; meer dan 70% van
de patiénten kreeq ACE-inhibitoren, B-blokkers, statines en acetylsalicylzuur. De
oefentherapie bestond uit 20 minuten fietsen per dag (tot 70% van de hartfrequentie
waarbij symptomen optreden) en eenmaal per week aérobe oefeningen gedurende
60 minuten. Een “cardiovascular event” werd gedefinieerd als cardiovasculair over-
liiden, CVA, CABG, angioplastie, acuut myocardinfarct of opname voor ernstige toe-
name van de angorklachten. Patiénten met een linker hoofdstamletsel > 25%, met
een hooggradige stenose van de LAD of met een ejectie-fractie < 40%, werden uit-
gesloten. Na 12 maanden blijft 88% van de patiénten met oefentherapie vrij van
“cardiovascular events” versus 70% van de patiénten met PTCA (de odds ratio
bedraagt 0,33; p=0,02)”.

Effect van stressmanagement bij patiénten met CHD (coronary heart
disease)

Stressmanagement bij patiénten met coronaire aandoeningen verlaagt de totale
of cardiale mortaliteit niet. Wel zou dit het risico van acuut myocardinfarct verla-
gen en wordt een kleine reductie van angst en depressie vastgesteld. De studies
zijn echter van lage methodologische kwaliteit”.

a. Meta-analyse van 36 studies met 12.841 patiénten. Er is significante heterogeniteit
en significante publicatiebias™.

24 ~ Transparantiefiche AANPAK VAN STABIELE ANGOR — JUNI 2008



6.2. Medicamenteuze aanpak

Bij angorpatiénten vermindert acetylsalicylzuur significant de sterfte en het
aantal infarcten. Andere anti-aggregantia geven geen betere resultaten dan
acetylsalicylzuur; clopidogrel kan aangewezen zijn bij contra-indicaties of into-
lerantie voor acetylsalicylzuur. Voor andere medicamenteuze maatregelen zijn
er geen grootschalige studies die specifiek bij pati€énten met angina pectoris
werden uitgevoerd. In grote studies met ACE-inhibitoren en statines bij cardi-
aal hoogrisicopatiénten, waren ook angorpatiénten geincludeerd. Bij de totale
populatie wordt (beperkte) winst vastgesteld.

Anti-aggregantia

Acetylsalicylzuur versus placebo

Het is duidelijk aangetoond dat toediening van acetylsalicylzuur aan angorpatiénten,
de mortaliteit en de morbiditeit doet dalen. De dosis die effectief bleek, varieert
van 75 tot 150 mg. In vergelijking met placebo vermindert acetylsalicylzuur bij
cardiaal hoogrisicopatiénten het aantal hart- en vaatproblemen van 14,1% naar
9,9%. Het aantal intracraniéle bloedingen (vaak ernstig en levensbedreigend)
neemt door de behandeling wel toe met 1 tot 2 per 1.000 patiénten per jaar. Het
aantal extracraniéle bloedingen (vooral gastro-intestinaal en niet levensbedreigend)
neemt eveneens toe met 1 tot 2 per 1.000 patiénten per jaar’.

a. Meta-analyse van studies bij een totaal van 140.000 hoogrisicopersonen: ernstige
vasculaire problemen namelijk AMI, CVA of dood door een vasculaire aandoening,
worden vermeden bij 22 tot 38 per 1.000 patiénten na een behandelingsduur van
gemiddeld 1 tot 29 maand. Een subgroep van 2.920 patiénten heeft stabiele angor.
De conclusies van deze subgroep zijn vooral gebaseerd op één grote Zweedse studie
(2.035 angorpatiénten behandeld met 75 mgqg acetylsalicylzuur die allen een onder-
houdstherapie met sotalol kregen). De mediane behandelingsduur was 50 maanden.
Deze patiénten hadden geen voorgeschiedenis van infarct. Na 6 jaar was het aantal
infarcten en overlijdens verminderd van 12% in de placebogroep naar 8% in de
acetylsalicylzuurgroep; NNT= 25"7%%°,

Ticlopidine of clopidogrel versus placebo
Over het effect van ticlopidine of clopidogrel specifiek bij patiénten met angor
werden geen studies gevonden met klinisch relevante eindpunten.

Dipyridamol versus placebo
Over het effect van dipyridamol bij patiénten met stabiele angor werden geen
studies gevonden met klinisch relevante eindpunten.
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Anti-aggregantia onderling en associaties

= Acetylsalicylzuur versus ticlopidine/clopidogrel
Clopidogrel® en ticlopidine™ blijken even effectief te zijn als acetylsalicylzuur wat
betreft de reductie van cardiovasculaire accidenten en van totale mortaliteit.
Geen enkele studie beperkte zich tot patiénten met stabiele angor. De meeste
patiénten hadden een voorgeschiedenis van acuut myocardinfarct of van CVA'.
Ticlopidine verhoogt de kans op neutropenie. Clopidogrel en ticlopidine gaven
significant minder gastro-intestinale bloedingen en gastro-intestinale klachten
dan acetylsalicylzuur, maar het aantal gevallen van huidrash verdubbelde met
ticlopidine en nam met één derde toe bij clopidogrel.

a. 1 RCT (CAPRIE): 19.185 patiénten met voorgeschiedenis van acuut myocardinfarct,
CVA of perifeer arterieel lijden, clopidogrel 75 mg per dag versus acetylsalicylzuur 325
mgq per dag™.

= Associaties
Bij een subgroep van patiénten met bewezen cardiovasculaire aandoeningen
(14% had stabiele angor) levert de associatie van acetylsalicylzuur en clopidogrel
beperkte winst op t.0.v. acetylsalicylzuur alleen®. De incidentie van matig

ernstige tot ernstige bloedingen is wel hoger in de clopidogrelgroep™°.

b. In deze subgroepanalyse van de CHARISMA-studie was er bij behandeling van 100
patiénten gedurende 28 maanden met de combinatie, één samengesteld eindpunt
(AMI, CVA of cardiovasculaire mortaliteit) minder dan bij de behandeling met
alleen acetylsalicylzuur (AR 6,9% versus 7,9%, RR= 0,88, 95% Bl van 0,77 tot 0,998;
p=0,046)*"°.

» Toevoegen van perorale anticoagulantia aan acetylsalicylzuur
Bij patiénten met coronair hartlijden geeft toevoeging van anticoagulantia met
een INR >2 een vermindering in het composiet eindpunt mortaliteit, myocardin-
farct of CVA, maar verhoogt ook het risico van majeure bloedingen. Bij een INR
< 2 wordt geen winst gevonden van anticoagulantia®.

a. Clinical Evidence bespreekt een meta-analyse van 7 RCT’s (n=12.333) bij patiénten
met coronair hartlijden, bij een INR > 2 is het composiet eindpunt verminderd met de
combinatie anticoagulantia + acetylsalicylzuur (OR= 0,88; 95% Bl 0,80 tot 0,97) in
vergelijking met enkel acetylsalicylzuur. Drie RCT’s (n=8.435) met een INR < 2 vinden
geen significante vermindering van het composiet eindpunt bij toediening van de
combinatie (OR=0,91; 95% BI 0,79 tot 1,06)”.
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ACE-inhibitoren

ACE-inhibitoren versus placebo

Bij hoogrisicopatiénten met bewezen coronaire aandoeningen (CAD) verminderen
ACE-inhibitoren over een gemiddelde opvolgperiode van 4,4 jaar de totale en
cardiovasculaire sterfte en de kans op AMI, CVA en hartstilstand. Ze hebben geen
invioed op het aantal hospitalisaties omwille van instabiele angor®.

a. In deze meta-analyse werden 7 studies geincludeerd met 33.960 hoogrisico patiénten
met bewezen coronaire aandoeningen (CAD) zonder hartfalen of linker ventrikeldys-
functie. Ongeveer de helft had een infarct doorgemaakt. Het aantal patiénten met
stabiele angor is niet vermeld. 26-77% nam een [B-blokker, 73-95% een antiagqgre-
gans en statinegebruik wordt niet gerapporteerd. De onderzochte ACE-inhibitoren
zijn enalapril, perindopril, quinapril, ramipril en trandolapril. 80% van de geinclu-
deerde patiénten zijn mannen. Er wordt geen informatie gegeven over niet-fatale on-
gewenste effecten. De OR voor totale mortaliteit bedraagt 0,86 (95% Bl van 0,79 tot
0,93), voor AMI 0,82 (95% Bl van 0,75 tot 0,89) en voor CVA 0,77 (95% Bl van 0,66
tot 0,88). De auteurs vermelden in hun commentaar dat er geen duidelijk verband
aanweziqg Is tussen de graad van de bloeddrukdaling en het optreden van cardiovas-
culaire events in de studies’’.

Cholesterolverlagende middelen

Statines versus placebo
Bij patiénten die een infarct hebben doorgemaakt, is er een duidelijke winst met
statines. Bij stabiele angor is de plaats van statines niet zo duidelijk®.

a. In een meta-analyse van alle RCT’s met statines (14 studies met een totaal van 90.056
patiénten) toont men aan dat statines na gemiddeld 5 jaar de totale mortaliteit
en ernstige cardiovasculaire aandoeningen verminderen. Een subgroepanalyse bij
patiénten met coronaire aandoeningen of met een voorgeschiedenis van een acuut
myocardinfarct geeft dezelfde relatieve winst; er werd geen analyse specifiek bij
angorpatiénten uitgevoerd. Er zijn geen argumenten dat het aantal of het type
maligne aandoeningen beinvioed wordt door statines’.

Een hoge dosis statines heeft in vergelijking met een lage dosis geen invloed op de
totale of cardiale mortaliteit, maar wel een beperkt effect op de morbiditeit’.

a. Meta-analyse van 4 studies met een totaal van 27.548 patiénten met stabiel coronair
liiden of een acuut coronair syndroom. Twee studies vergeleken verschillende doses
van hetzelfde product en twee studies vergeleken verschillende statines, aan verschil-
lende dosis. Men zag geen verschil in cardiale of totale mortaliteit met een hoge dosis
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statines in vergelijking met een lage dosis statines. Het primair eindpunt, combinatie
van niet-fataal AMI en coronaire mortaliteit, was lager met een hoge dosis statines
dan met een lage dosis (NNT van 73 na 5 jaar, 95% Bl van 51 tot 130)”.

Voedingssupplementen

Supplementen met foliumzuur en vitamine B6 en B12 verminderen na 5 jaar het
aantal ernstige cardiovasculaire incidenten niet bij patiénten met gekende vascu-
laire aandoeningen (59% van de patiénten heeft stabiele angor)’.

Bij een Japanse patiéntenpopulatie met hypercholesterolemie verlagen essentiéle
vetzuren het aantal coronaire events wanneer ze toegevoegd worden aan een
therapie met een lage dosis statines®.

a. Open-label gerandomiseerde studie die 18.645 patiénten includeerde (15% had
angor) met een totaal cholesterol van 6,5 mmol/L, allen kregen pravastatine (10-20 mg)
of simvastatine (5-10 mq). Suppletie van eicosapentaeenzuur (EPA: 600 mg 3x per
dag) verlaagde het aantal majeure cardiale events van 10,7% naar 8,7% (p=0,48)
over een periode van 4,6 jaar”.

Anti-infectieuze middelen

Clarithromycine is onderzocht bij patiénten met coronaire hartziekten, in het kader
van de hypothese dat Chlamydia pneumoniae aan de basis zou liggen van
atherosclerose. Behandeling met clarithromycine verhoogt volgens één
gerandomiseerde studie de cardiovasculaire mortaliteit bij patiénten met stabiele
coronaire aandoeningen. Het aantal patiénten met stabiele angor is niet nader
gespecifieerd”.
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7. Ongewenste effecten, contra-indicaties en

klinisch relevante interacties*

Ongewenste effecten

Contra-indicaties

Interacties

Nitraten/
molsidomine

frequent
hoofdpijn, duizeligheid, syncope, tolerantie,
huidreacties bij pleisters

= ernstige hypotensie

= gebruik van sildenafil, tadalafil,
vardenafil

= alcohol, antihypertensiva:
hypotensie

= sildenafil, tadalafil, vardenafil:
levensbedreigende hypotensie

frequent
vermoeidheid, bradycardie, hypotensie,
bronchospasme, hartfalen, koude

= astma /COPD
= onstabiel hartfalen
= sinusale bradycardie, tweede

niet-dihydropyridine
calciumantagonisten:
bradycardie, AV-blok

é extremiteiten en derdegraads AV-blok en hartfalen
3 » verergering van de
= zeldzaam maar ernstig hypoglykemische aanvallen
ernstige angor en plotse dood bij plots bij patiénten op antidiabetica
onderbreken van chronische behandeling en maskeren van de
bij coronaire patiénten symptomen van een aanval
o g frequent = onstabiele angor/ acuut Ml « inhibitoren van CYP3A4
5 5 | enkeloedeem, flush, hoofdpijn, moeheid, = sick sinus syndroom verhogen, en inductoren van
% & | refelctorische tachycardie, gingivahyper- CYP3A4 verlagen de
£ é trofie, verergering hartfalen, tijdelijke plasmaconcentraties *
Z 5 | Vverergering van angor bij
S 5 | therapiestart

Diltiazem /
vérapamil

« hartfalen
« constipatie (verapamil)

= tweede of derdegraads
AV-blokbradycardie
= sick sinus syndrome

inhibitoren van CYP3A4
verhogen, en inductoren van
CYP3A4 verlagen de
plasmaconcentraties *
B-blokkers: bradycardie

= digoxine concentratie stijgt

Ivabradine

frequent

» bradycardie, eerste graads AV-blok

« stoornissen ter hoogte van de retina
(fosfenen)

« ventriculaire extrasystolen

= hoofdpijn, duizeligheid

= bradycardie

= onstabiele angor / acuut Ml

= cardiogene shock

= ernstige hypotensie

= sick sinus syndroom,
sino-atriaal blok,
3e graads AV-blok

= hartfalen NYHA IlI-IV

= ernstige leverinsufficiéntie

= inhibitoren van CYP3A4
verhogen, en inductoren van
CYP3A4 verlagen de
plasmaconcentraties *

« gelijktijdig gebruik van
middelen die het QT-interval
verlengen wordt afgeraden

De tabel beperkt zich tot de vaak voorkomende of ernstige ongewenste effecten, contra-indicaties en interacties. Voor uitgebreide lijsten
wordt verwezen naar de wetenschappelijke bijsluiters en gespecialiseerde bronnen.

Bronnen: geneesmiddelenbijsluiters, Gecommentarieerd Geneesmiddelenrepertorium, Farmacotherapeutisch Kompas, Martindale.

* Voornaamste substraten, inhibitoren en induceerders van het CYP3A4: zie inleiding Gecommentarieerd Geneesmiddelenrepertorium.
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