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veneuze trombo-embolie
Verband met statines onduidelijk

Statines voorkomen mogelijk veneuze trombo-embolie (vte). Dat zou 
komen door reductie van vasculaire inflammatie en verlaging van de con-
centratie van trombotische factoren, onder meer crp-eiwit en D-dimeer. 
In de jupiter-studie, met 17.802 deelnemers, traden in de rosuvastatine 
(20 mg per dag)- en placebogroep respectievelijk 0,18 en 0,32 veneuze 
trombo-embolieën op per honderd persoonsjaren (hr 0,57, bi95 0,37 tot 
0,86) [11]. Een latere meta-analyse uit 2012 toonde geen verschil, een 
verband is dus niet duidelijk [12].
Een recente Deense prospectieve cohortstudie bij 44.330 patiënten met 
vte liet zien dat statinegebruik bij mensen jonger dan 80 jaar het risico 
op een recidief significant verlaagde (hr 0,70, bi95 0,65-0,76), maar  
bij 80-plussers dit risico juist verhoogde (hr 1,28, bi95 1,02-1,60).  
De auteurs geven zelf aan dat de observationele opzet van de studie geen 
definitieve conclusies toelaat [13]. Daardoor is toepassing van statines 
voor deze indicatie voorlopig nog niet in zicht, zegt prof. dr. Ton de Boer, 
hoogleraar farmacotherapie aan de Universiteit Utrecht.

Dementie
fda waarschuwde voor geheugenverlies

De fda waarschuwde in 2012 voor geheugenverlies en verwarring door 
statines. Dit was grotendeels gebaseerd op kleine gerandomiseerde trials. 
Onderliggend mechanisme is wellicht verlies van structuur van neuronale 
celmembranen door intensieve remming van de cholesterolsynthese.
Maar statines zouden ook een gunstig effect kunnen hebben op de cogni-
tie, door verbetering van de endotheelfunctie, vermindering van de vor-
ming van vrije radicalen en ontstekingsremming. Ook verlagen ze de in-
cidentie van een risicofactor voor vasculaire dementie: atherosclerotische 
cardiovasculaire ziekte. Uit gerandomiseerde klinische studies (rct’s) 
blijkt echter geen effect van statines op dementie [1].

copd
Sterfteoorzaak in studies onduidelijk

Aangezien ontsteking een belangrijke rol 
speelt bij copd, kunnen pleiotrope effec-
ten van statines hier wellicht een positieve 
bijdrage leveren. Verschillende studies 
keken hiernaar. In één studie kregen 53 
copd-patiënten met pulmonale hyperten-
sie prava statine 40 mg per dag of placebo, 
ze werden zes maanden gevolgd. Patiën-
ten die prava statine gebruikten, scoorden 
beter bij een looptest van zes minuten. 
Ook verminderde bij hen de pulmonale 
arteriële druk [6]. Een tweede onderzoek 
keek naar eenzelfde type patiënten die 
atorvastatine of placebo kregen en zes 
maanden werden gevolgd. Geen verschil 
werd gevonden in zes-minutenlooptest en 
pulmonale arteriële druk in de longen [7].
Een systematische review van hoofdza-
kelijk observationele gegevens liet een 
reductie in copd-gerelateerde sterfte 
en exacerbaties zien, hoewel bevestiging 
hiervan in klinische studies nodig is [8]. 
Hoogleraar farmacotherapie Ton de Boer 
tekent hierbij aan dat de sterfteoorzaak in 
de studies niet goed is vastgelegd. “Is dat 
een hartinfarct bij iemand met copd, of 
is het de copd zelf? Het is daarom moei-
lijk uit te maken of statines de kans op 
sterfte door copd verlagen.”

De vele gunstige – maar: ook ongunstige – effecten van statines

De haarlemmerolie
van de 21ste eeuw
Statines hebben behalve de bekende cardiovasculaire werking ook 
zogeheten pleiotrope effecten, zoals vermindering van systemische 
inflammatie. Daardoor verlagen ze mogelijk het risico op reumatoïde 
artritis, pancreatitis en veneuze trombo-embolie. Daartegenover staat 
een reeks negatieve effecten zoals myopathie. 
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Diabetes
Risico afhankelijk van type statine en dosering

Volgens hoogleraar farmacotherapie Ton 
de Boer is uit verschillende onderzoeken 
duidelijk geworden dat statines het risico 
op diabetes verhogen, gemiddeld met zo’n 
9%. Statines interfereren met bètacellen 
van de pancreas waardoor deze minder 
insuline produceren. Het lijkt tegenstrijdig: 
mensen met diabetes krijgen een statine om 
het cardiovasculaire risico te verminderen. 
“Maar het gaat om de optelsom, dus de 
bijwerkingen accepteer je omdat de statines 
cardiovasculaire ziekten en de mortaliteit 
verminderen”, zegt De Boer.
Het risico op diabetes lijkt afhankelijk van 
type en dosering van het statine. Recent 
onderzoek toont dat hoogpotente statines 
de kans op diabetes verhogen vergeleken 
met zwakker werkende statines (rate ratio 
1,15; bi95 1,05-1,26). Als hoogpotent 
werden beschouwd rosuvastatine ≥10 mg, 
atorvastatine ≥20 mg en simvastatine  
≥40 mg [19]. “Maar hoe hoog moet je 
precies doseren?”, vraag De Boer zich 
daarbij af. “De streefwaarde voor het ldl-
cholesterol is <2,5 mmol/l, maar uit de 
jupiter-studie bleek dat ook bij personen 
met een normaal cholesterol rosuvastatine 
het cardiovasculaire risico verder kan 
verlagen. Echter, ergens wordt de benefit/-
risk-ratio ongunstig en wordt de behandeling 
ondoelmatig.”

Contrast-geïnduceerde nefropathie
Bevindingen interessant, maar studieopzet onduidelijk

Statines verkleinen mogelijk de kans op contrastmiddel-geïnduceerde  
nefropathie (cin). Een meta-analyse van veertien onderzoeken met in 
totaal 6160 patiënten toonde dat de kans op cin 49% lager was bij ge-
bruik van hooggedoseerde statines (atorvastatine en rosuvastatine) dan 
bij placebo. cin treedt zonder interventie met statines op bij ongeveer 
5-15% van de mensen die blootgesteld zijn aan contrastvloeistof [2].  
Uit één rct bleek zelfs dat een enkele hoge statinedosis (atorvastatine  
80 mg) de incidentie van cin al verlaagde [3].
Acute nierschade is een veel voorkomend negatief bijeffect bij patiënten 
die blootgesteld zijn aan gejodeerde contrastvloeistoffen, gebruikt bij 
diagnostiek en interventies binnen de cardiologie. cin kan ontstaan door 
hemodynamische veranderingen in renale bloedflow, en directe tubulaire 
toxiciteit [1]. Mogelijk reduceren statines cin door hun antioxidatieve en 
ontstekingsremmende werking. Inflammatie is een belangrijk onderdeel 
van de pathogenese van nierschade [2].
Hoogleraar farmacotherapie Ton de Boer noemt deze bevindingen ‘inte-
ressant’. “Het gaat om trials, vrij sterk bewijs, en cin is een redelijk harde 
diagnose waarbij misclassificatie niet waarschijnlijk is. Er zijn nog wel wat 
onduidelijkheden over de opzet van de studies. Welke volumes contrast-
vloeistof zijn bijvoorbeeld gebruikt? Voor standaardtoepassing van statines 
bij gebruik van contrastvloeistoffen is meer onderzoek nodig.”

erectiele disfunctie
Effect alleen theoretisch, geen resultaat in de praktijk

In diermodellen is atorvastatine in verband gebracht met een verbeterde 
erectie door gunstige effecten op het endotheel en de toegenomen be-
schikbaarheid van stikstofoxide. Maar vermindering van de testosteron-
productie door statines kan juist weer leiden tot een verslechterde erectie-
functie [1]. Onderzoek waarin 173 patiënten met erectiele disfunctie  
40 mg simvastatine of een placebo kregen, toonde geen significant effect. 

Fo
to

 1
23

 R
F

Fo
to

 A
st

ra
Ze

ne
ca

Fo
to

 S
tu

di
o 

O
os

tr
um

  

 |   P
harm

 w
eekbl 5

 decem
ber 2

0
1

4
;1

4
9

–
 4

9

19



reumatoïde artritis
‘Effect op ra best mogelijk’

Mogelijk hebben statines een gunstig effect bij reumatoïde artritis (ra), 
maar studies spreken elkaar tegen. In een rct bij honderd mensen kreeg 
de ene groep de gebruikelijke dmard-therapie, de andere groep kreeg 
deze therapie mét 20 mg simvastatine per dag. Na drie maanden was in 
de simvastatinegroep de das-score significant afgenomen (0,560, bi95 
–0,849- –0,270) vergeleken met de controlegroep (0,076, bi95 –0,312-
0,465), groepsverschil –0,636, bi95 –1,112-0,160 [9]. Een case-control  
studie bij 508 ra-patiënten toonde juist een significant verhoogd risico  
op ra bij statinegebruik (adjusted odds ratio 1,71; bi95 1,16-2,53; 
p=0,007) [10].
“De eerste studie is goed opgezet”, vindt prof. dr. Ton de Boer, “het gaat 
om een rct. De laatsgenoemde is, hoewel niet slecht uitgevoerd, geen 
rct en levert minder sterk bewijs. Gezien het ontstekingsremmende 
mechanisme van statines, is een effect op ra best mogelijk.”

osteoporose
Effect statines waarschijnlijk overschat

Enkele studies vonden een positief effect van statines bij osteoporose, 
bijvoorbeeld een Finse cohortstudie met ruim 140.000 deelnemers.  
Vrouwen van 50 tot 70 jaar die vijf jaar lang trouw statines gebruikten, 
hadden vergeleken met de normale populatie 31% minder kans op een 
heupfractuur (hr 0,69; bi95 0,55-0,87). Statines kunnen botvorming be-
invloeden doordat ze de differentiatie van osteoblasten bevorderen [14]. 
Een ander onderzoek toont een bothelend effect van statines bij ratten 
[15]. Volgens hoogleraar farmacotherapie Ton de Boer is de effectschat-
ting in de Finse studie ‘onwaarschijnlijk groot’ en mogelijk te wijten aan 
restconfounding. Bevestiging van deze resultaten in rct’s is nodig.

Myopathie
Praktijk strijdig met bevindingen in trials

Bekend is dat statines bijwerkingen op de spieren kunnen geven: myo-
pathie en rabdomyolyse (een ernstige vorm van myopathie). Uit verschil-
lende rct’s blijkt een licht, niet statistisch significant, verhoogde kans 
op myopathie en rabdomyolyse, het risico op myalgie (spierpijn zonder 
verhoging van het serumcreatininekinase) is niet verhoogd. De kans op 
myopathie en rabdomyolyse lijkt vooral verhoogd bij hoge statinedoserin-
gen (80 mg simvastatine) en bij gelijktijdig gebruik van geneesmiddelen 
die de spiegel van statines verhogen [1].
Prof. dr. Ton de Boer vindt het verwonderlijk dat het licht verhoogde risico  
dat in de studies naar voren komt, in de praktijk heel anders lijkt uit te 
pakken. “Je hoort best vaak patiënten en apothekers over spierpijn.  
Wellicht komt dat omdat ze hier erg op gefocust zijn en elk pijntje in 
verband brengen met hun statine.” In elk geval geeft de site van Lareb 
een fors aantal meldingen van spiergerelateerde bijwerkingen bij statine-
gebruik. Zo werden rabdomyolyse, myopathie en spierpijn respectievelijk 
71, 23 en 456 keer gemeld [16].

staar
Definitie staar in studies onduidelijk

Of statines helpen tegen staar, blijft on-
helder. Uit een review blijkt dat statines 
zouden beschermen tegen staar, mogelijk 
door een anti-oxidatief effect [18], dit 
wordt tegengesproken door een andere 
studie [19]. Hoogleraar Ton de Boer stelt 
dat er geen staat op te maken is. “Mogelijk 
vertroebelt misclassificatie de studieresul-
taten. Wanneer heeft iemand staar? Een 
collega van me is recent geopereerd aan 
staar. Hij zag wat wazig bij autorijden in 
het donker. Maar hij reed nog auto! Zelf 
ben ik voorzitter van Asian Eye Care, een 
Nederlandse organisatie die blindheid in 
Azië bestrijdt, en kom daarom wel eens in 
Azië. Daar hebben mensen echt staar, ze 
zijn blind door de lensvertroebeling. Na 
een staaroperatie gaat de wereld voor hen 
opnieuw open. Dus het maakt nogal uit 
welke definitie van staar je hanteert. Dat is 
niet duidelijk bij deze studies. Een conclu-
sie is lastig te trekken.”
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Pancreatitis
Statine voor fervente alcoholdrinkers 
nog even weg

Verschillende studies dichten statines een 
preventief effect op pancreatitis toe. Zo 
bleek uit een meta-analyse van zestien ge-
randomiseerde placebogecontroleerde trials 
met 113.800 patiënten, dat 134 statine-
gebruikers pancreatitis kregen, tegenover 
175 placebogebruikers (rr 0,77, bi95 0,62-
0,97, number needed to treat [nnt] 1175) 
over vijf jaar. Een mogelijke verklaring is 
dat, als het galsap minder cholesterol bevat, 
de kans op galstenen lager wordt [4].  
“Deze resultaten moet je serieus nemen”, 
vindt hoogleraar farmacotherapie Ton de 
Boer. “Alleen is het nnt wel hoog, dus 
het is de vraag of je, om een pancreatitis te 
voor komen, alle fervente alcoholdrinkers 
een statine moet geven.”

Zie voor de literatuurreferenties: pw.nl.
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