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| ntroductie

In de strijd tegen cardiovasculaire ziektes speelt bestrijding van dyslipidemie, al dan niet als
onderdeel van het metabool syndroom, een belangrijke rol. * De prevalentie van het metabool
syndroom, bestaande uit het “dodelijke viertal” centrale obesitas, hypertensie, dyslipidemie en
glucose-intolerantie, neemt wereldwijd grootse vormen aan. In de westerse wereld lijdt ongeveer
25% van de volwassen bevolking aan het metabool syndroom. ?

Diverse studies, waaronder de Heart Protection Study en de ASCOT Studie, hebben aangetoond
dat verlaging van het LDL-cholesterol tot een afname van het cardiovasculaire risico leidt, en dat
verbeteringen van de diverse andere onderdelen van het vetspectrum een verlaging van de kans
op (recidief) cardiovasculaire incidenten lijken te geven. 3* Statines spelen in de strijd tegen
dyslipidemie een prominente rol. In de strijd tegen het metabool syndroom wordt in toenemende
mate belang gehecht aan de invioed van leefstijl-maatregelen, waaronder het bewerkstelligen van
gewichtsreductie, toename van lichaamsbeweging en specifieke dieetmaatregelen. ° Met name
afname van calorie-inname in het algemeen, en vermindering van inname van verzadigde en
transonverzadigde vetzuren in het bijzonder spelen een belangrijke rol. Verhoogde inname van vis,
rijk aan de lange-keten meervoudig onverzadigde omega-3-vetzuren, eicosapentaenoine zuur
(EPA) en docosahexaenoine zuur (DPA), leidt tot een afname van de plasma triglyceriden concen-
tratie, afname van de postprandiale hyperlipidemie en een toename van HDL-cholesterol bij
patiénten met het metabool syndroom. ° Daarnaast leiden leef- stijimaatregelen tot afname van
insulineresistentie, en tot een afname van hypertensie, vetzucht, en glucose-intolerantie. °

Recente Klinische studies hebben aangetoond dat omega-3-vetzuren in belangrike mate het
overlijdensrisiko na een doorgemaakt myocardinfarct kunnen verlagen. * Omega-3-vetzuren lijken
vergelijkbaar effectief aan statines met betrekking tot secundaire preventie. ’ Dit artikel geeft een
overzicht van de huidige stand van zaken betreffende de rol van omega3-vetzuren in de
behandeling van dyslipidemie.

Klinische studies

De belangstelling voor omega-3-vetzuren ontstond eind jaren 70 door de observatie dat onder de
Inuit eskimo’s opvallend weinig cardiovasculaire ziektes voorkwamen, hetgeen werd verklaard door
hun voedingsgewoonten.  Ofschoon zij een hoge vetinname hadden, bleek hun voeding met name
hoge concentraties omega-3-vetzuren te bevatten, afkomstig van zeevis en zee-zoogdieren. °

Diverse observationele studies uit andere delen van de wereld toonden aan dat omega-3-vetzuren
het risico van plotse hartdood wel verlaagden, maar het risico van niet-fatale myocardinfarcten niet. *°
Andere studies rapporteerden daarentegen geen relatie tussen totale visinname of consumptie van
vetarme vis en cardiovasculaire mortaliteit, maar wel een omgekeerd evenredige en dosis-
afhankelijke relatie tussen consumptie van vette vis en cardiovasculaire mortaliteit. **



Recent liet de prospectieve Physicians Heart Study onder 20.000 gezonde Amerikaanse artsen
zien dat het relatieve risico van plotse hartdood met 50% afnam met de consumptie van 1 visportie
per week, en met 80-90% bij die personen met de hoogste omega-3-vetzuur concentraties in het
serum, hoewel tevoren was gerapporteerd dat noch visconsumptie noch serum concentraties van
omega-3-vetzuren waren geassocieerd aan het ontstaan van een myocardinfarct. ** De Nurses
Health Study toonde eveneens een sterke associatie tussen visconsumptie en een afname van
overlijden tengevolge van kransvatlijden. *3

Samenvattend is uit diverse observationele studies aannemelijk geworden dat visconsumptie
voornamelijk de mortaliteit door kransvatlijden, en met name plotse hartdood reduceert, maar geen
invloed heeft op het ontstaan van niet-fatale hartinfarcten.

Interventie-studies naar de invloed van visolie op regressie van kransvatlijden of preventie van
restenose na CABG tonen tegenstrijdige resultaten. * > Nadere analyse is noodzakelijk om een
afdoende inzicht te verkrijgen in de genoemde discrepanties.

Harde eindpunten

Theoretische bespiegelingen over mogelijke werkingsmechanismen en effecten van nieuwe
medicamenten zijn interessant, maar uiteindelijk is voor de medicus practicus van belang hoe de
invloed op harde eindpunten is. Een drietal grote klinische studies betreffende secundaire
preventie met omega-3-vetzuren werden in de afgelopen jaren uitgevoerd. 1°*®

In 1989 werd de DART studie gepubliceerd. *® Ruim 2000 patiénten werden na een doorgemaakt
myocardinfarct gerandomiseerd in verschillende dieetgroepen met als gemeenschappelijk doel de
verzadigde vetinname te reduceren; groep 1 kreeg een vetarm dieet, groep 2 kreeg 18 gram vezels
per dag en groep 3 kreeg 200-400 gram vette vis per dag. Na 2 jaar werd een afname van 28% in
totale mortaliteit, maar niet van niet-fataal myocardinfarct gevonden, in groep 3. De verklaring voor
de discrepantie tussen dodelijke en niet-dodelijke incidenten was dat omega-3-vetzuren een
afname geven van dodelijke aritmieén.

De Lyon Heart Study uit 1994 verdeelde patiénten na een myocardinfarct in 2 groepen *'; groep 1
kreeg een Cretenzisch Mediterraan dieet met margarine die een hoge dosis omega-3-vetzuren
bevatte en groep 2 kreeg een regulier dieetadvies. Na 2 jaar werd een relatieve risicoreductie van
76% gezien op herhaling van myocardinfarcten in groep 1.

Ook de GISSI-Prevention Trial uit 1999 was een secundaire preventie studie. ** Ruim 11.000 post-
myocardinfarct patiénten werden gerandomiseerd naar wel of geen toevoeging van omega-3-
vetzuren aan het dieet. Na 3,5 jaar werd een afname van 20% gezien in totale sterfte, 30% afname
in cardiovasculaire sterfte, en 45% afname van plotse hartdood in de groep die omega-3-vetzuren
kreeg toegevoegd. Opvallend was dat afname van plotse hartdood al binnen een maand
waarneembaar werd. De verklaring hiervoor is dat een van de effecten van omega3-vetzuren het
tegengaan van ritmestoornissen is, een effect dat kort na de start van therapie al merkbaar wordt
en waardoor fatale hartritmestoornissen afnemen. Verder bleek dat door de lage dosering van
omega-3-vetzuren (Omacor) het vetspectrum van de deelnemers niet was gewijzigd.

De invioed van omega-3-vetzuren in het kader van primaire preventie is ook bestudeerd. **?° Met
name het anti-arithmogene effect van omega-3-vetzuren op het myocard krijgt de laatse tijd veel
aandacht, en wordt als verklaring aangevoerd voor de sterke reductie van plotse hartdood. % De
lange-termijn Paris Prospective Study waarin 5000 Parijse mannen zonder kransvatlijden werden
geincludeerd, rapporteerde recent dat de plasma concentratie van vrije vetzuren (non-esterified



fatty acids, NEFA) een onafhankelijke risicofactor is voor plotse hartdood, maar niet voor een fataal
myocardinfarct. ' Daar omega-3 vetzuren een afname geven van NEFA, zou dit een mogelijke
verklaring voor de gunstige invioed kunnen zijn.

Siscovick et al. toonden in een retrospectief bevolkingsonderzoek bij personen zonder
kransvatlijden een reductie van 50% in plotse hartdood bij die mensen die 1-2 vette vissen per
week consumeerden, maar geen verschil in niet-fatale myocardinfarcten. %

Wer kingsmechanismen

Het mechanisme van de triglyceridenverlagende werking van omega-3-vetzuren is complex, en bestaat
primair door veranderingen van het VLDL (‘very-low-density-lipoprotein’) metabolisme, zonder
beinvioeding van het metabolisme van de chylomicronen-remnants. > Een toename van vet-
zuuroxidatie met tegelijkertijd afname van mobilisatie van vetzuren uit vetweefsel leidt tot verminderde
beschikbaarheid van triglyceriden, onder andere in de lever, hetgeen resulteert in een afname van de
VLDL productie. ? Bovendien zijn de nieuwe VLDL partikels kleiner en rijker aan cholesterol. Omega-3-
vetzuren geven eveneens een afname van de productie van apolipoproteine B (apoB), zonder de
afbraak ervan te beinvloeden. * Omega-3-vetzuren veranderen de lipolyse van VLDL niet, maar
verlagen wel de activiteit van het enzym ‘cholesteryl ester transfer proteine’ (CETP), waardoor onder
andere minder ‘small-dense’ LDL (‘low-density-lipoprotein’) wordt gevormd .25 Door de afname van
triglyceriden wordt met name in de slagaderwand de plaquestabiliteit gunstig beinvioed. 2* Een toename
van de triglyceridenconcentratie met 1 mmol/l is geassocieerd met een grotere kans op een
myocardinfarct van 14% bij mannen en 37% bij vrouwen. "!® Bovendien gaat een triglyceriden-
concentratie van groter dan 1,5 mmol/l gepaard met de aanwezigheid van meer atherogene
‘small,dense’ LDL partikels. *’

In enkele studies is een gering LDL-verhogend effect gezien van omega-3-vetzuren, met name bij
personen met een normaal vetspectrum en in hypertriglyceridemische patiénten met een laag LDL-
cholesterol. ?° Deze toename berust waarschijnlijk op het cholesterolverrijkte VLDL, hetgeen snel
wordt omgezet in LDL. Studies hebben aangetoond dat het relatief gunstige LDL-subfracties
betreft, niet het atherogene ‘small dense’ LDL. *° Ook het HDL cholesterol stijgt in het algemeen bij
gebruik van omega-3-vetzuren. *"?°

Samenvattend betekent de combinatie van minder atherogeen LDL, afname van triglyceriden en
een toename van HDL-cholesterol een gunstige verschuiving van het vetspectrum.

Pleiotr ope effecten

Van statines is een aantal pleiotrope effecten beschreven, die hun invioed hebben op diverse
metabole processen. ?’ Zij dragen daardoor mogelijk bij aan de cardioprotectieve effecten, apart
van hun invioed op het vetspectrum.

Ook van omega-3-vetzuren zijn pleiotrope effecten beschreven. Naast beinvioeding van de
myocardcontractiliteit hebben omega-3-vetzuren antithrombotische, anti-inflammatoire, en
vasoactieve invioeden. %3 Ook bloeddrukverlagende effecten zijn beschreven bij zowel
normotensieve en hypertensieve patiénten. Mogelijk komen deze tot stand door beinvioeding van
vasoactieve peptiden afkomstig uit het endotheel. 2 Een belangrijke werking die momenteel veel
aandacht krijgt is het feit dat omega3-vetzuren tot een afname van hartritmestoornissen leiden,
waardoor een afname wordt gezien van plotse hartdood als gevolg van ventrikelfibrilleren en an-
dere aritmieén. *"?° Het werkingsmechanisme van de anti-arithmogene eigenschappen is uitvoerig
en met name dierexperimenteel bestudeerd. ** Er bestaat een toename van de electrische



stabiliteit van de cardiale myocyten, door toename van de polarisatie van de membraanpotentiaal,
middels beinvioeding van natrium-, kalium-, en calciumkanalen. ** Daardooor is een grotere
depolarisatie stimulus nodig voor een actiepotentiaal, waardoor de refractaire periode wordt
verlengd. Verder verlagen omega-3-vetzuren de variabiliteit van de hartfrequentie, een maat voor
de beinvioeding van de vagus op het hart, hetgeen een voorspeller is van mortaliteit en aritmieén
volgend op een hartinfarct. 3¢ Klinisch betekenen deze veranderingen beperking van de
infarctgrootte, en afname van overlijden door de postinfarctaritmieén. *"%

Bijwerkingen

Van statines zijn de bijwerkingen bekend en deze worden soms breed uitgemeten. ** Met name
rhabdomyolyse is de meest gevreesde bijwerking. Verder behoren overgevoeligheidsreacties van
de huid en trombocytopenie tot de bijwerkingen. Toch kan gesteld worden dat in het licht van de

vele miljoenen patiénten die statines gebruiken de bijwerkingen zeldzaam zijn, en meestal mild en
omkeerbaar van aard. *

Van omega-3-vetzuren zijn slechts zeer geringe bijwerkingen beschreven. Met name zijn geringe
gastro-intestinale bijwerkingen zoals zuurbranden, vissmaak, en diarree beschreven. * Gesuggereerd
is dat toediening van hoge doses Omacor een oxidatieve stressfactor zouden betekenen. Nordoy et al
hebben echter aangetoond dat zelfs hoge doses geconcentreerde omega-3-vetzuren in combinatie met
vitamine E geen toename van oxidatie gaven. %’ Er is zorg geweest over mogelijke verslechtering van
de glycemische controle bij diabetes patiénten. Inmiddels is deze zorg weggenomen; grote studies heb-
ben geen negatieve invioed van omega-3-vetzuren op de metabole controle van diabetes laten zien. **

Plaatsbepaling van omega-3-vetzuren

Diverse lipidenregulerende middelen zijn momenteel beschikbaar. Statines hebben overtuigend aange-
toond dat het cardiovasculaire risico verminderd wordt, en dienen derhalve als eerste keus behandeling
te worden toegepast. ** Echter de invioed van statines op hypertriglyceridemie en op laag HDL-
cholesterol is zeer beperkt, waardoor onder statine therapie hypertriglyceridemie kan blijven bestaan. **
Daarnaast zal een deel van de patiénten behandeling met een statine niet verdragen.

Ook fibraten spelen een belangrike rol. Zij geven met name een daling van het
triglyceridengehalte, maar kunnen tegelijkertijd tot een toename van LDL-cholesterol en van
apolipoproteine B leiden. *3’ Een aantal studies heeft een afname van cardiovasculaire incidenten
aangetoond bij patiénten met bekend coronarialijden en een laag totaal cholesterol. *3' In de VA-
HIT sudie is aangetoond dat het ontstaan van nieuwe cardiovasculaire incidenten sterk afnam
tijdens behandeling met gemfibrozil, bij patiénten met insulineresistentie met of zonder diabetes,
door toename van HDL-cholesterol en afname van de triglyceridenconcentratie, bij een
onveranderd LDL-cholesterol. *® Eenzelfde resultaat werd gezien in een dubbelblinde studie van
dezelfde groep bij 2531 mannen met coronarialijden en HDLcholesterol < 1.0 mmol/l en LDL-
cholesterol <3.6 mmol/l. Het aantal niet fatale myocardinfarcten nam onder gemfibrozil sterk af. '

Vanzelfsprekend is een combinatie van de genoemde medicamenten een optie, maar zowel de
veiligheid als effectiviteit van die combinatie blijft vooralsnog onduidelijk. %’ In die gevallen kan
respectievelijk vervanging of toevoeging van omega-3-vetzuren van nut zijn. Omega-3-vetzuren
zorgen voor een integrale verbetering van het vetspectrum. 121618

Mede in het licht van de steeds aangescherpte streefwaarden neemt de combinatie van een statine met
omega-3-vetzuren in belang toe. De bewijskracht van omega-3-vetzuren al dan niet in combinatie met
statines richt zich vooralsnog op secundaire preventie, met name voor gebruik na een doorgemaakt



myocardinfarct, waarbij afname van plotse hartdood en hartritmestoornissen zijn bewezen. ’ Een van de
eerste studies die de invioed van een combinatie van statines met omega-3-vetzuren bestudeerde bij
patiénten met dyslipidemie toonde een synergistische werking op verlaging van triglyceriden. * Diverse
andere studies hebben later de invloed van combinatietherapie op het vetspectrum onderzocht. 2" %8
Nordoy et al. onderzochten de invioed van 4 gram Omacor per dag, toegevoegd aan behandeling met
20 mg simvastatine bij pati€énten met dyslipidemie. 41 patiénten werden gedurende 5 weken behandeld
met simvastatine. 2’ Simvastatine gaf zoals verwacht een afname van het totaal cholesterol,
triglyceriden, apoB, apoE, en toename van HDL-cholesterol. Toevoeging van gemiddeld ruim 4 gram
omega-3- vetzuren gaf een verdere afname van totaal cholesterol, triglyceriden en apoE. Van belang
was verder dat de postprandiale hypertriglyceridemie veel lager was met de combinatie van
simvastatine en omacor ten opzichte van simvastatine met placebo.

Ook de combinatie van 2 gram Omacor per dag met 10 mg atorvastatine is bestudeerd. **
Atorvastatine leidde tot een afname van het totaal cholesterol, LDL-cholesterol, triglyceriden, en
apo B en E, terwijl het HDL-cholesterol toenam. Toevoeging van een lage dosis Omacor gaf een
verdere toename van HDL, en een afname van de ‘small-dense’ LDLpartikels. Verder nam ook nu
de postprandiale hypertriglyceridemie na een standaard vette maaltjd af onder de
combinatietherapie.

Samenvattend leidt gebruik van omega-3-vetzuren tot een integrale verbetering van het
vetspectrum, zeker in combinatie met statine-therapie. Beide middelen hebben een reeks aan
pleiotrope effecten die het cardiovasculaire risicoprofiel gunstig kunnen beinvioeden, zoals afname
van de tromboseneiging, en de anti-inflammatoire effecten. Tot op heden is niet veel bekend over
de relatieve bijdrage van de diverse effecten, en of ze dosis-afhankelijk zijn. Er bestaat derhalve
grote behoefte aan klinische studies die bovengenoemde vragen kunnen beantwoorden. Gezien
de verscherping van de richtljnen kan combinatietherapie nuttig zijn, indien statines in
monotherapie onvoldoende effectief is. Met name toepassing van visolie, bijvoorbeeld Omacor,
leidt na een doorgemaakt myocardinfarct tot afname van sterfte.

Het gunstige effect van statines wordt gezien na een periode van 2-3 jaar, terwijl het effect van
omega-3- vetzuren op de preventie van plotse hartdood al na 1 maand zichtbaar wordt.

Aanvullend onderzoek is noodzakelijk om te zien of lange-termijn gebruik van omega-3-vetzuren
uiteindelijk wel zal leiden tot afname van cardiovasculaire problemen waaronder het niet-fatale
myocardinfarct. Ook is het van groot belang te weten of omega-3-vetzuren gunstige invioed
hebben bij andere groepen patiénten zoals die met het metabool syndroom.
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