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SAMENVATTING EN ALGEMENE DISCUSSIE 

Het doel van dit proefschrift was om te onderzoeken of vaak voorgeschreven 

geneesmiddelen, als statines en glucocorticoïden, geassocieerd zijn met concentraties van 

stollingsfactoren en veneuze trombo-embolie (VTE). In dit hoofdstuk worden de 

belangrijkste uitkomsten uit dit proefschrift besproken alsook de mogelijke klinische 

implicaties. 

 

STATINES MODULEREN HYPERCOAGULABILITEIT EN TROMBOSE 

RISICO 

Hoofdstuk 2 betreft een samenvatting van de literatuur over het mogelijke effect van 

statines op hemostase en VTE risico. Meerdere observationele studies alsook klinische 

trials hebben aangetoond dat statinegebruikers een lager risico hebben op het krijgen van 

VTE. In de JUPITER trial, die tot dusverre de enige statine trial is waarbij VTE één van 

de te onderzoeken uitkomstmaten was, hadden rosuvastatine gebruikers een 40% lager 

risico op het krijgen van het krijgen van VTE [1]. Observationele studies laten een 14-

54% lager risico zien op het krijgen van VTE bij statine gebruikers, en een meta-analyse 

van gerandomiseerde klinische trials (RCT) rapporteerde een 11-25% lager risico op het 

krijgen van VTE bij statinegebruikers [2-4]. Verder liet een meta-analyse van 

observationele studies zien dat statine gebruik geassocieerd is met een 27% lager risico 

op het krijgen van recidief VTE [5]. 

Hoewel deze bevindingen het gebruik van statine voor VTE preventie lijken aan 

te moedigen, zijn er een aantal mogelijke valkuilen die een dergelijke conclusie voorbarig 

maken. Ten eerste kan de JUPITER trial bekritiseerd worden omdat de resultaten voor 

VTE secundaire onderzoeksresultaten betroffen. Ten tweede waren er slechts 34 

deelnemers in de JUPITER trial die een VTE ontwikkelden waardoor een type I fout dit 

resultaat kan hebben beïnvloed. Ten derde namen de meta-analysen van observationele 

studies een aantal limitaties van observationeel onderzoek, zoals confounding en survivor 

bias, niet mee in hun opzet [6, 7]. Als voorbeeld: statine gebruikers kunnen gezonder zijn 

dan niet statine gebruikers (omdat statine niet wordt voorgeschreven aan mensen met een 

lage levensverwachting), en daarom, onafhankelijk van statine gebruik een lager VTE 

risico hebben (‘healthy user effect’) [8]. Ook kan de inclusie van prevalente statine 

gebruikers (dat zijn degenen die al statine gebruiken voordat de studie begint) leiden tot 
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het missen van gegevens van mensen die wel statine gebruikten, maar daar ofwel mee 

gestopt waren, of wel overleden waren alvorens de studie begon (‘survivor bias’). Ook 

kunnen observationele studies veelal niet corrigeren voor therapietrouw van statine, en 

kunnen observationele studies dat zeker niet doen als de niet therapietrouwe patiënten 

gestopt zijn met statine alvorens de studie begon (‘adherence bias’) [6]. Ten vierde, de 

meta-analyse van RCTs had ongepubliceerde (niet ‘peer reviewed’)  data toegevoegd, 

wat de resultaten mogelijk heeft vertekend. Ten vijfde, de meta-analyse waaruit bleek dat 

statinetherapie mogelijk het risico op recidief VTE kon verlagen, betrof enkel (kleine) 

observationele studies en het kan niet uitgesloten worden dat ten gevolge van deze 

onderzoeksopzet de resultaten vertekend zijn.  

Tot dusverre zijn er geen statine trials verricht of op dit moment lopend die 

recidief trombose als primaire uitkomst hebben. Hoewel betere onderzoeksmethoden 

nodig zijn om te onderzoeken of statinegebruik het risico op eerste en/of recidief VTE 

kan verlagen, is de verwachting dat dit de komende jaren niet zal gebeuren omdat 

dergelijke studies (RCTs) jaren duren en nog niet zijn opgezet. De enige trial die op dit 

moment patiënten met VTE randomiseert op statine, is de SAVER trial (NCT02679664). 

Echter, deze trial heeft post-trombotisch syndroom als uitkomstmaat en niet recidief VTE. 

 

Een mogelijke verklaring waarom kostbare trials niet worden uitgevoerd om het effect 

van statine of (recidief) VTE te onderzoeken is omdat de pathofysiologie van hoe statines 

VTE risico kunnen verlagen niet duidelijk is. Om deze reden werden de effecten van 

statines op de hemostase samengevat in Hoofdstuk 2, waar we zagen dat zowel basale 

als klinische studies suggereren dat statines plaatjesreactiviteit kunnen beïnvloeden [9-

21], de initiatie en amplificatie van de stolling downreguleren [12, 14, 22-32] en de 

fibrinolyse stimuleren [33-37]. Echter, het mechanisme dat het onderliggende effect van 

statines op de hemostase doet verklaren is onbekend. De gerapporteerde bevindingen van 

statine effecten op de hemostase kunnen daarom ook wel worden bekeken worden als de 

parabel van de blinde reizigers en de olifant. Deze parabel gaat over zes blinde reizigers 

die op hun levensweg tegen verschillende delen van een olifant aanlopen. Elke blinde 

reiziger schept vervolgens zijn eigen versie van de realiteit, gebaseerd op zijn eigen 

beperkte ervaring en perspectief. De moraal van deze parabel is een waarschuwing tegen 

absolute waarheden op plekken waar scepsis meer op zijn plaats is.  
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Het meest bekende mechanisme van hoe statines de hemostase kunnen 

beïnvloeden is via downregulatie van tissue factor (TF) expressie op het endotheel en 

monocyten door een direct remmend effect op de transcriptieactiviteit van het TF gen 

[38-42]. Ofschoon dit mechanisme deels de downregulatie van coagulatie kan verklaren, 

verklaart het niet de remming van plaatjesfunctie en fibrinolyse, wat ook wordt 

toegeschreven aan statinegebruik. Verder is TF niet geassocieerd met VTE risico [43] en 

kan om die reden TF antigeen- of activiteitremming door statine niet het effect van statine 

op vermindering van het VTE risico verklaren. Het zou interessant zijn om te kijken of 

statine ook globale testen van pro-coagulatie kan beïnvloeden die wel geassocieerd zijn 

met een verhoogd VTE risico. 

 

Om deze reden werd in Hoofdstuk 3 onderzocht of rosuvastatine 

trombinegeneratie kan beïnvloeden in patiënten met VTE die gerandomiseerd waren in 

de START trial. De trombinegeneratie test is een globale stollingstest, [44,45] die het 

risico op eerste VTE en recidief VTE kan voorspellen [49-51]. De START trial is een 

RCT die als primair onderzoeksdoel heeft om te onderzoeken of het stollingsprofiel 

verandert door statine bij patiënten die eerder VTE hadden gehad. Nadat patiënten gestopt 

waren met antistollingstherapie werden zij voor vier weken al dan niet gerandomiseerd 

op rosuvastatine (20mg/dag). De trombinegeneratie potentiaal werd beoordeeld aan het 

begin van de studie (baseline) en 4 weken later (end of study). Het primaire eindpunt was 

het verschil in verandering van endogeen trombine potentiaal (ETP) en trombine 

generatie piek tussen rosuvastatinegebruikers en niet-statine gebruikers. De analysen 

werden onder ‘intention to treat’ uitgevoerd en regressiemodellen werden gecorrigeerd 

voor leeftijd en geslacht. De studie bevatte 245 patiënten, 126 rosuvastatine gebruikers 

en 199 niet-statine gebruikers. De gemiddelde leeftijd was 58 jaar, 61% was man, 49% 

had een niet-uitgelokte VTE en 75% had cardiovasculaire (CV) risicofactoren. De ETP 

nam toe van baseline naar end of study in de niet-statine gebruikers (gemiddeld verschil 

97.22nM*min; 95%BI 40.92 tot 153.53) en nam af in rosuvastatine gebruikers 

(gemiddeld verschil -24.94nM*min; 95%BI -71.81 tot 21.93). Het gemiddeld verschil in 

ETP verandering tussen beide behandelgroepen was -120.24nM*min (95%BI -192.97 tot 

-47.51), oftewel een 10.4% reductie in ETP door rosuvastatine. De trombinepiek nam toe 

in zowel de niet-statine groep (gemiddeld verschil: 20.69nM; 95%BI 9.80 tot 31.58) en 

de rosuvastatine groep (gemiddeld verschil: 8.41nM; 95%BI -0.86 tot 17.69). Het 
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gemiddelde verschil in trombine piek tussen beide behandelgroepen was -11.88nM 

(95%BI -26.11 tot 2.35), oftewel een 5% afname in trombinepiek door rosuvastatine. 

Andere trombinegeneratie parameters, zoals tijd tot piek, ‘lag time’en ‘velocity index’ 

veranderden niet substantieel. Subgroep-analysen in relatie tot geslacht en oorzaak van 

VTE (uitgelokt vs onuitgelokt) lieten soortgelijke resultaten zien als de hoofdanalyse, 

maar de reductie van ETP was sterker in deelnemers met CV risicofactoren en met een 

longembolie. 

Geconcludeerd werd dat 20mg/dag rosuvastatine het stollingsprofiel verbetert in 

patiënten met eerdere VTE omdat het de trombinegeneratiepotentiaal verlaagt. Gegeven 

dat trombinegeneratie geassocieerd is met eerste VTE [16, 28, 29, 31] en het risico op 

recidief VTE kan voorspellen [25-27, 30], interpreteren wij deze bevinding als zijnde dat 

statines het potentieel hebben om de kans op VTE te verlagen doordat zij de 

trombinegeneratie verlagen. 

 

Een andere vraag is of het effect van statines op de hemostase afhankelijk is van de 

lipiden-veranderende effecten van statine gebruik.  In vitro studies hebben aangetoond 

dat statines in staat zijn om TF-expressie en plaatjesactiviteit te onderdrukken via een 

mechanisme dat niet samenhangt met de lipiden-veranderende effecten van 

statinegebruik [11, 20, 52]. Echter, of de effecten van statinegebruik op de hemostase 

volledig via niet-lipiden-veranderende mechanismen lopen is niet aangetoond [16, 53, 

54]. Recentelijk zijn apolipoproteïnen (apos) A en B geassocieerd met een afwijkend 

stollingsprofiel [53]. In Hoofdstuk 4, hebben we onderzocht of er een associatie bestond 

tussen apos C-I,-II,-III and E met coagulatie en VTE risico.  

 

Apos C-I, C-II, C-III en E zijn geassocieerd met het risico op arteriële cardiovasculaire 

aandoeningen, maar of deze apos ook prothrombotische eigenschappen hebben, en 

daarmee het risico op VTE verhogen, is onbekend. Om protrombotische effecten van deze 

apos te onderzoeken werden 127 VTE patiënten en 299 controles geselecteerd uit de 

MEGA studie. Apos waarden werden bepaald met massaspectrometrie (LC/MS/MS). In 

controles waren stijgende waarden van apolipoproteïnen geassocieerd met toegenomen 

waarden van vitamine K afhankelijke stollingsfactoren, factor XI en clot lysis tijd. 

Daarnaast waren hogere apos C-III en E geassocieerd met toegenomen factor VIII en von 

Willebrand factor. C-reactief proteïne was niet geassocieerd met apolipoproteine. De 
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leeftijd en geslacht gecorrigeerde odds ratio voor VTE van apos E, C-III, CII en CI (per 

SD toename) waren respectievelijk 1.21 (95% BI, 0.98-1.49), 1.19 (0.99-1.44), 1.24 

(0.95-1.61) en 1.06 (95% BI, 0.87-1.30). Deze odds ratios werden niet beïnvloed door 

correcties voor statinegebruik, oestrogeengebruik, BMI, alcoholgebruik, en diabetes. 

Geconcludeerd werd dat apos C-I, C-II, C-III en E geassocieerd zijn met meerdere 

stollingsfactoren. Echter, of deze apos ook geassocieerd zijn met een toegenomen VTE 

risico is onzeker gezien de analyse in ons onderzoek gebaseerd was op kleine aantallen. 

De bevindingen zijn echter consistent met uitkomsten uit andere populatiestudies waar 

apo A en B geassocieerd waren met een mild verhoogd risico op VTE [53]. Toekomstige 

klinische studies en trials dienen uit te wijzen of de effecten van statine op 

stollingsfactoren al dan niet lopen via apolipoproteïnen. 

 

ROL VAN GLUCOCORTICOIDEN MET BETREKKING TOT TROMBOSE 

RISICO: SPELERS OF TOESCHOUWERS? 

Systemische glucocorticoïden zijn hormonale steroïden die voorgeschreven worden om 

opvlammingen van inflammatoire ziekten te remmen [58-62]. Deze middelen zijn 

effectief, maar hebben ook een aantal bijwerkingen. Experimentele studies hebben 

aangetoond dat glucocorticoïdgebruik leidt tot stijging van stollingsfactoren, en mogelijk 

ook het risico op VTE doet verhogen [63-65]. Echter, verschillende confounders zouden 

het toegenomen VTE risico in deze relatie kunnen doen verklaren, zoals opvlammingen 

van inflammatoire ziekten [59, 66, 67], co-morbiditeit [58-62,68] en toxiciteit van 

concomitant medicijngebruik [69].  Het effect van onderliggende ziekte is een probleem 

omdat onderliggende ziekten als astma, reumatoïde artritis, maligniteit en SLE vaak 

worden behandeld met glucocorticoïden, terwijl al deze ziekten ook het risico op VTE 3-

9-voudig verhogen [59-62, 66, 67, 70, 71]. Wat ook problematisch is, is dat de suppressie 

van inflammatie door glucocorticoïden het ontstaansproces van VTE kan remmen 

(‘confounding by indication’) [68,72, 73]. Om deze redenen hebben wij in  Hoofdstuk 5 

onderzocht of het risico op eerste VTE en recidief VTE was geassocieerd met gebruik 

van orale glucocorticoïden, waarbij we (voor het risico op eerste VTE) potentiele 

confounders als onderliggende ziekte elimineerden met behulp van de ‘self-controlled 

case-series’ (SCCS) methode. Het effect van oraal glucocorticoïdgebruik op recidief VTE 

werd onderzocht in een cohortdesign. Patiënten met VTE uit de MEGA-studie werden 

gekoppeld aan het register van Stichting Farmaceutische Kengetallen (SFK). De 
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koppeling werd gemaakt op basis van een combinatie van leeftijd, geslacht, 4 karakter 

postcode en vitamine K antagonist gebruik in de maand rondom datum van VTE. 

Voorschriften van orale glucocorticoïden werden daarna gekoppeld op individueel niveau 

aan deze patiënten uit de MEGA studie. Het relatief risico op eerste VTE werd berekend 

met de SCCS methode. De associatie tussen oraal glucocorticoïd gebruik en recidief VTE 

werd geschat met behulp van Cox regressie. In totaal werden 2547 patiënten gekoppeld 

aan het SFK register. Van hen ontvingen 363 patiënten ten minste één medicijnvoorschrift 

voor orale glucocorticoïden. Het risico op eerste VTE was 3.5-voudig verhoogd over de 

totale follow-up periode (incidence rate ratio [IRR] 3.5, 95% BI, 2.6-4.8). De IRR voor 

eerste VTE was 2.5 (95% BI, 1.1– 5.7) in de week voordat de behandeling startte, 5.3 

(95% BI, 2.9 – 9.5) in de eerste 7 dagen van behandeling, 3.7 (95% BI, 2.6 – 5.2) tot aan 

6 maanden van behandeling en 1.6 (95% BI, 0.8 – 3.1) na 6 maanden behandeling met 

orale glucocorticoïden. Een dosis-response effect tussen oraal glucocorticoïd gebruik en 

VTE risico werd gezien, waarbij de IRR van oraal glucocorticoïd gebruik en VTE risico 

3.4 (95% BI, 2.3 – 5.0) was met cumulatieve glucocorticoïd doseringen beneden 300 mg 

per 30 dagen tot 4.9 (95% BI, 1.7 – 14.0) met cumulatieve doseringen boven de 2000mg 

per 30 dagen. De IRR voor DVT (3.9; 95% BI, 2.9 – 9.5) was vergelijkbaar met de IRR 

voor PE (3.1; 95% BI, 2.0 – 4.9) en iets lager voor de IRR voor niet-uitgelokte VTE (2.4; 

95% BI, 1.3 – 4.7) dan voor uitgelokte VTE (4.2; 95% BI, 2.9 – 6.0). De incidenties voor 

recidief VTE waren verhoogd in patiënten met niet-uitgelokte eerste VTE en in patiënten 

die een eerste VTE onder glucocorticoïdgebruik hadden ontwikkeld. Het risico op recidief 

VTE was 2.7-voudig verhoogd (95% BI, 1.6 – 4.8) gedurende behandelperioden met 

glucocorticoïden. Geconcludeerd werd dat patiënten die glucocorticoïden gebruiken een 

>3-voudig verhoogd risico op eerste VTE hebben en een 2-voudig verhoogd risico voor 

recidief VTE hebben. Verklarende factoren als onderliggende ziekte bij patiënten die 

glucocorticoïden gebruiken konden deze bevindingen maar deels verklaren. Een klinische 

implicatie van deze bevindingen is dat tromboseprofylaxe strategieën op hun plaats lijken 

te zijn in patiënten die worden behandeld met glucocorticoïden. Klinische trials zijn nodig 

om deze bevindingen te bevestigen.  

 

Conclusies 

Statines en systemische glucocorticoïden zijn vaak voorgeschreven geneesmiddelen en 

kunnen het risico op VTE op verschillende manieren beïnvloeden. Systemisch 
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glucocorticoïd gebruik verhoogt het risico op eerste VTE meer dan 3-voudig en leidt tot 

een 5% hoger absoluut risico op het krijgen van een recidief VTE. Deze data onderstrepen 

dat tijdelijk gebruik van glucocorticoïden ten tijde van trombose dient te worden gezien 

als uitlokkende factor van VTE. Ook benadrukken deze data dat behandelstrategieën 

nodig zijn om het risico van VTE te verlagen ten tijde van glucocorticoïd gebruik. Deze 

behandelstrategieën dienen te worden onderzocht in klinische trials. 

Daarnaast kan rosuvastatine mogelijk het risico op eerste VTE met 40% 

reduceren. Hoewel het mechanisme achter deze bevinding niet volledig duidelijk is, heeft 

dit proefschrift laten zien dat rosuvastatine in staat is om de trombinegeneratiepotentiaal 

met 10% te verminderen bij patiënten die eerder een VTE hebben gehad. Dat 

rosuvastatine het stollingsprofiel kan moduleren terwijl rosuvastatine niet geassocieerd is 

met een verhoogd bloedingsprofiel, maakt langdurige behandeling van VTE met 

rosuvastatine een aantrekkelijke keus. Echter, of statines het risico op recidief VTE 

kunnen verlagen is niet onderzocht in dit proefschrift en dient elders te worden onderzocht 

met behulp van klinische trials. 

 In conclusie, dit proefschrift heeft aangetoond dat zowel statines als systemische 

glucocorticoïden het risico op VTE kunnen beïnvloeden. Deze bevindingen kunnen 

klinisch relevant zijn gezien de bevindingen impliceren dat beide geneesmiddelen in 

overweging moeten worden genomen bij het beoordelen van VTE risico. Daarnaast 

onderstrepen deze data dat behandelstrategieën nodig zijn met betrekking tot het 

voorkomen van VTE met statines als dat ook behandelstrategieën nodig om VTE te 

voorkomen bij patiënten die glucocorticoïden gebruiken.      
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