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Algemeen medische informatie

Vetstofwisseling en atherosclerose

Een discussie in het licht van hart- en vaatziekten

1 Inleiding

Hart- en vaatziekten vormen de belangrijk-
ste doodsoorzaak in de Westerse samenle-
ving. De kans op hart- en vaatziekten
neemt sterk toe bij de aanwezigheid van
een of meer risicofactoren. De belangrijk-
ste risicofactoren zijn hypercholesterol-
emie, hypertensie, roken en diabetes melli-
tus. Diabetes mellitus is in deze rubriek
reeds aan bod geweest en hypertensie zal
nog volgen. Deze aflevering is gewijd aan
hypercholesterolemie.

Uit velerlei onderzoeken blijkt een ver-
band tussen het serum-cholesterolgehalte
en het optreden van atherosclerotische
hart- en vaatziekten. Vooral bij mannen in
de leeftijdsgroep tussen 30-50 jaar blijkt er
een evident verband te bestaan tussen de
hoogte van het serumcholesterol en coro-
naire atherosclerotische hartziekten. Het
risico op coronaire hartziekten in de wes-
terse geindustrialiseerde landen verloopt
volgens een continu stijgende functie.! Er
bestaat geen drempelwaarde voor het se-
rumcholesterol waarboven het risico sterk
toeneemt. Mannen met een cholesterol bo-
ven de 6,5 mmol/l hebben een viermaal zo
hoog risico op coronaire hartziekten dan
mannen met een cholesterolgehalte kleiner
dan 4,7 mmol/l. Daarnaast is aangetoond
dat reductie van het cholesterolgehalte in
het bloed leidt tot vermindering van de
incidentie van hartinfarcten en plotselinge
dood.??

Het Lipid Research Clinics Coronary
Primary Prevention-onderzoek liet zien dat
een afname van het serumcholesterol met
25% een daling van het risico op coronaire
hartziekten van 50% bewerktstelligt. Daar-
naast is er een aantal angiografisch gecon-
troleerde onderzoeken uitgevoerd waarbij
onder invloed van dieet of ingrijpende me-
dicamenteuze therapie een geringere toe-
name en zelfs regressie van atheroscleroti-
sche plaques in de kransslagaders werd

waargenomen.*®

2 Lipoproteinen, dragers van
cholesterol en triglyceriden

Cholesterol en triglyceriden worden in de

bloedbaan vervoerd als lipoproteinen. Dit

zijn in water oplosbare complexen die be-
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staan uit lipiden (cholesterol, triglyceriden,

fosfolipiden) en één of meer specificke ei-

witten, de zogenaamde apolipoproteinen.

Bij de diverse aandoeningen bestaan er

afwijkingen in de gehaltes van diverse li-

poproteinen.

Door middel van ultracentrifugatie kun-
nen de lipoproteinen worden verdeeld in
verschillende categorieén. De deeltjes met
de kleinste dichtheid hebben de grootste
diameter en bevatten procentueel de min-
ste apolipoproteinen. Naar oplopende
dichtheid kunnen we onderscheiden:

lyceriden (86-94%) bestaan. Zij trans-

porteren de uit de voeding opgenomen

(exogene) triglyceriden naar de lever,

spier- en vetcellen.

— Very-low-density-lipoproteinen (VLDL)
zijn voornamelijk uit triglyceriden (55-
65%) opgebouwd. Daarnaast bevatten
ze 18-22% cholesterol. Zij transporteren
de in de lever gevormde (endogene) trig-
lyceriden.

— Remnants, de afbraakprodukten van
chylomicrons en VLDL, bevatten vrij-
wel evenveel cholesterol als triglyce-
riden.

— Low-density-lipoproteinen (LDL) be-
staan voor 40-50% uit cholesterol of cho-

3 Risicofactoren voor atherosclerose

De belangrijkste risicofactoren voor het
ontstaan van atherosclerose zijn hyper-
lipoproteinemie, roken, hypertensie en di-
abetes mellitus. Van de lipoproteinen
wordt LDL beschouwd als het meest athe-
rogeen. Een hoge HDL-concentratie is
juist omgekeerd evenredig met de kans op
coronaire atherosclerotische hartziekten.
Verhoogde VLDL-concentraties zijn geen
onafhankelijke risicofactor, maar gaan ge-
paard met een verlaagd HDL-gehalte.

Cerebrale en perifere atherosclerotische
aandoeningen lijken epidemiologisch min-
der duidelijk geassoci€erd te zijn met de
waarde van het serumcholesterolgehalte.
Een uitzondering hierop vormt de familiare
dysbetalipoproteinemie, een erfelijke aan-
doening die gepaard gaat met stapeling van
remnants; deze patiénten hebben een ster-
ke predispositie voor zowel perifere als co-
ronaire atherosclerose.

Hypertensie is de belangrijkste factor die
samenhangt met het onstaan van ische-
misch cerebraal vaatlijden. Atherosclerose
in de grote bloedvaten van de benen wordt
vooral gestimuleerd door roken en diabetes
mellitus (tab. I).

Tabel I. Risicofactoren voor atherosclerose; globale indeling naar lokalisatie.

Coronaire Cerebrale Crurale
vaten vaten vaten
Hypercholesterolemie i - 4=
Roken, diabetes mellitus Hats = -
Gt o -

Hypertensie . +

lesterolesters. Slechts 8-12% van de par-
tikeltjes bestaan uit triglyceriden. LDL
is een metabool produkt van VLDL en
zorgt voor het transport van cholesterol
van de lever naar de periferie (cellen).
— High-density-lipoproteinen (HDL) be-
staan voor ongeveer de helft uit eiwitten
en voor de helft uit vetten. Hiervanis 17-
23% cholesterol of cholesterolesters, 3-
6% triglyceriden en 20-30% phospholi-
piden. HDL wordt in de darm en in de
lever geproduceerd en is in staat het
cholesterol van de cellen weer terug te
transporteren naar de lever.

4 Bepaling van hetcholesterol-en
lipoproteinengehalte

4.1 Indicaties

Bepaling van het cholesterolgehalte moet
alleen op indicatie gebeuren bij personen
met een verhoogd risico. In het algemeen
zijn dit patiénten die bekend zijn met mani-
feste tekenen van atherosclerotische hart-
en vaatziekten, een belaste familie-anam-
nese (vooral hartinfarcten voor het 60e le-
vensjaar), erfelijke hyperlipidemieén, xan-
thomen en xanthalasmata of voor het 40e
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levensjaar voorkomende arcus lipoides en
patiénten met andere risicofactoren, zoals
diabetes en hypertensie.

Ongeveer 10 4 20% van de Nederlandse
bevolking heeft een hyperlipoproteinemie.
Als eerste screening kan men volstaan met
de bepaling van het serumcholesterolgehal-
te. Hiervoor hoeft men niet nuchter te zijn.
Bij een afwijkende waarde moet de meting
gezien de grote intra-individuele variatie
tweemaal herhaald worden. Als het choles-
terolgehalte opnieuw verhoogd is, moeten
ook de triglyceriden en het HDL-choleste-
rol in het serum bepaald worden. Een licht
verhoogd serumcholesterolgehalte kan bij-
voorbeeld het gevolg zijn van een hoog
HDL-cholesterol, hetgeen juist een be-
schermende werking heeft. Dit wordt va-
ker bij vrouwen gezien. Voor de bepaling
van de triglyceriden dient men wel nuchter
te zijn gezien de storende invloed van chy-
lomicrons volgend op een maal. In afbeel-
ding 1 is de Nederlandse consensus voor
diagnostick en behandeling van hypercho-
lesterolemie in een stroomdiagram weerge-
geven.’

4.2 Grenswaarden van het
cholesterolgehalte

Ondanks het feit dat er geen drempelwaar-
de bestaat waarboven het risico op athero-
sclerose sterk toemeent, is het voor de
praktijk toch gemakkelijker te werken met
een indeling in grenswaarden. Hierbij ma-
ken we dan een onderscheid in een ideale,
licht verhoogde, verhoogde en sterk ver-
hoogde waarde.

Een waarde onder de 5 mmol/l wordt als
ideaal beschouwd omdat in bevelkings-
groepen met de waarde onder de 5 mmol/l
coronaire atherosclerotische hartziekten
weinig voorkomen.

Een licht verhoogde waarde van 5-6,4
mmol/l. Deze lichte verhoging komt zeer
veel voor en is reden voor voedingsadvies
zoals aangegeven in de Richtlijnen Goede
Voeding van de Voedingsraad.®

Waarden van 6,5-7,9 mmol/l zijn duide-
lijk verhoogd, ongeacht de leeftijd. Om
vast te stellen wélke lipoproteinefractie
verhoogd is, dienen nu ook HDL-choleste-
rol en triglyceriden te worden bepaald. Pa-
tiénten in deze categorie krijgen een dicet
volgens de ondergrens van de Richtlijnen
Goede Voeding. Dit betekent dat maxi-
maal 30 energieprocenten van de voeding
uit vet mag bestaan. Hiervan mag maar 1/3
verzadigd zijn; daarnaast 1/3 enkelvoudig
onverzadigd en 1/3 meervoudig onverzadig
vet. De totale hoeveelheid cholesterol in de
voeding mag maximaal 300 mg cholesterol
per dag bedragen. Bij de aanwezigheid van
meerdere risicofactoren is medicamenteu-
ze behandeling soms noodzakelijk.

Waarden groter of gelijk aan 8 mmol/l
worden beschouwd als sterk verhoogd en
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Postacademiam

(niet nuchter)

Cholesterolbepaling A

< 5 mmaol/l

|

Richtlijnen
Goede voeding

Gemiddelde van A en B
< 6,5 mmol/l

l

Richtlijnen
Goede voeding

/

Gemiddelde van A, Ben C
6,5-7,9 mmol/l

l

dieet, eventueel
medicamenten

= 5 mmol/l

‘

Cholesterolbepaling B
(niet nuchter)

Gemiddelde van A en B
= 6.5 mmol/l

Cholesterolbepaling C
HDL-cholesterol
triglyceriden
(nuchter)

Gemiddelde van A,Ben C
=8 mmol/l

|

nader onderzoek,
dieet en zonodig
medicamenten

Afb. 1. Stroomdiagram voor diagnose e¢n behandeling van hypercholesterolemie.”

vereisen verdere analyse. Vrijwel altijd is
medicamenteuze therapie geindiceerd in-
dien het cholesterolgehalte na zes maanden
dieet niet beneden 8,0 mmol/l daalt. Zeker
als er daarnaast nog sprake is van een van
de volgende risicofactoren: hypertensie,
diabetes mellitus, coronaire atheroscleroti-
sche hartziekten in de anamnese of bij fami-
licleden voor het 60e levensjaar en een
erfelijke (familiare) hyperlipoproteinemie.

4.3 Typen hyperlipoproteinemieén

Aan de hand van het serumcholesterol- en
triglyceridengehalte is vast te stellen welke
lipoproteinefractie verhoogd is. Met de zo-
genaamde formule van Friedewald kan de
concentratie van het LDL-cholesterol wor-
den berekend:

LDL-chol = totaal chol - HDL-chol - 0,45xTG
(in mmol/l)

Een verhoging van alleen het cholesterol-
gehalte is gebaseerd op een verhoogd LDL.
Een verhoging van alleen de triglyceriden
(TG) berust op een verhoogd VLDL. Zijn
zowel het cholesterol als de triglyceriden
verhoogd dan is alleen een zeker onder-

scheid mogelijk met behulp van ultracentri-
fugatie. Dit onderzoek is slechts in enkele
gespecialiseerde centra mogelijk.

De van ouds bekende indeling volgens
Fredrickson (fenotype I t/m V) raakt steeds
verder in onbruik. Dit is namelijk alleen
maar een descriptieve beschrijving van se-
rummonsters en niet van ziekten of patho-
genetische mechanismen. Het is bijvoor-
beeld geen uitzondering om bij één patiént
bij opeenvolgende waarnemingen verschil-
lende Fredrickson-typen te vinden. Dank-
zij deze classificatie is wel het duidelijk
geworden dat het niet om lipiden gaat maar
om de analyse van de lipoproteinen. Een
betere indeling van de hyperlipoproteine-
mieén naar etiologie is weergegeven in ta-
bel II.

Secundaire vormen dienen altijd te wor-
den uitgesloten, zoals bijvoorbeeld bij dia-
betes mellitus, hypothyreoidie, lever- en
nierfunctiestoornisser., overmatig alcohol-
gebruik en adipositas. Medicamenten kun-
nen ook een lipidenverhogend effect heb-
ben (bijvoorbeeld orale anticonceptiva en
antihypertensiva).
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Tabel 11. Indeling hyperlipoproteinemieén.

Naam Toegenomen Kans op Kans op Geschat
lipoproteine- athero- pancreatitis  voorkomen
fractie sclerose bevolking
Familiaire
‘hypercholesterolemie
homozygoot LDL ++ - 1:1.000.000
heterozygoot LDL Ed - 1:500
Familiaire
dysbetalipoproteinemie remnants +++ - 1:5.000
Familiaire gecombineerde
hyperlipoproteinemie LDL e/fo VLDL F = 1:300
Polygenetische
hypercholesterolemie LDL + - 1:6
Familiaire
hypertriglyceridemie VLDL 2 + 1:500
(+ chylomicrons)
Familiaire lipoproteine-
lipase of apoC-II
deficiéntie chylomicrons - G 1:1.000.000
Tabel 111. Behandeling van hyperlipoproteinemie.
Toegenomen Dieet Medicamenten
serum lipoproteine- le keus 2e keus
lipiden fractie
a) chol LDL chol | , vet | colestipol nicotinezuur
meerv.onv. colestyramine
vetzuren T simvastatine
pravastatine
b) TG VLDL calorie l clofibraat nicotinezuur
alcohol . gemfibrozil
¢) chol+TG VLDL+LDL calorie 1 clofibraat colestipol
alcohol | gemfibrozil colestyramine
simvastatine nicotinezuur
pravastatine
chol+TG VLDL+ calorie 4 clofibraat nicotinezuur
chylomicrons alcohol 4 gemfibrozil _
chol+TG remnants calorie { clofibraat simvastatine
alcohol I gemfibrozil pravastatine
nicotinezuur
chol+TG chylomicrons  streng vet |  geen!

5 Behandeling

Zoals uit het voorgaande duidelijk mag zijn
is de basisbehandeling bij alle vormen van
hyperlipoproteinemic het dieet (tab. I11).
De Richtlijnen voor Goede Voeding van de
Voedingsraad zijn bij iedere huisarts of
diétiste te verkrijgen. Uiteraard moet het
roken gestaakt worden en dient bij adiposi-
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tas gezorgd te worden voor adequate ge-
wichtsreductie. Voorafgaande aan medica-
menteuze therapie moet het effect van di-
eet altijd zes maanden afgewacht worden.
De globale richtlijnen voor behandeling
van hypercholesterolemie zijn weergegeven
bij de indeling in grenswaarden. Bij een
lichte vorm van hypercholesterolemie heeft
behandeling met een galzuurbinder (coles-

tyramine, colestipol) de voorkeur. Bij ge-
bruik van de volledige dosering is een maxi-
male cholesteroldaling van 25 % te ver-
wachten. Het gebruik van de cholesterol-
syntheseremmers (simvastatine, pravasta-
tine) moet beperkt blijven tot die gevallen
waarbij er sprake is van een familiare hy-
percholesterolemie en/of een serumcholes-
terolgehalte dat onder invloed van dieet en
galzuurbinders onvoldoende daalt. Ze zijn
bovendien geindiceerd als galzuurbinders
niet verdragen worden of als er meerdere
risicofactoren naast elkaar bestaan. Cho-
lesterolsyntheseremmers geven een maxi-
male cholesterolverlaging van 35 & 40 %.
Deze behandeling is duur (£ f 7,50 per
dag). Samen met galzuurbinders mag een
verlaging van 50 a 60 % verwacht worden
(additief effect). Nicotinezuur is als middel
van tweede keus alleen of in combina-
tietherapie te overwegen. In hoge dosering
kan een extra daling van ongeveer 25 %
worden bereikt. Vaak treden echter in deze
dosering bijwerkingen op.

Meestal is een hypertriglyceridemie se-
cundair aan adipositas, overmatig alcohol-
gebruik of een slecht gereguleerde diabetes
mellitus. Correctie hiervan leidt tot ver-
dwijning of vermindering van de hypertri-
glyceridemie. Medicamenteuze therapie
van de hypertriglyceridemie is slechts nodig
bij een hoog risico op pancreatitis (triglyce-
riden boven de 10 mmol/l) en bij een be-
laste anamnese voor cardiovasculair lijden,
als dieetmaatregelen hebben gefaald. Fi-
braten (clofibraat, gemfibrozil) en nicoti-
nezuur zijn middelen van eerste keuze.

De behandeling bij een gelijktijdige ver-
hoging van cholesterol én triglyceriden
hangt af van de onderliggende oorzaak en is
weergegeven in tabel II1. Bij een triglyceri-
dengehalte van meer dan 5 mmol/l zijn
galzuurbinders gecontraindiceerd omdat
het triglyceridengehalte verder kan stijgen,
waardoor een pancreatitis-aanval kan wor-
den geluxeerd.

De behandeling van bovenstaande aan-
doeningen is vrijwel altijd levenslang. In-
dien het echter lukt het cholesterolgehalte
te verlagen, neemt het risico op hart- en
vaatziekten af.

6 Conclusies

Hyperlipoproteinemieén zijn één van de
belangrijkste factoren bij het ontstaan van
atherosclerose. Een indeling naar de aard
van de verhoogde lipoproteinefractie is no-
dig om de juiste diagnose te kunnen stellen
en vervolgens een adequate behandeling te
kunnen instellen. Voor de behandeling is
tevens van belang of er reeds manifeste
tekenen van hart- en vaatziekten bestaan
en of hart- ¢n vaatziekten in de familie
voorkomen.

Het dieet volgens de richtlijnen van de
‘goede voeding’ vormt de basis van iedere
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therapie. Indien daarmee het cholesterol-
gehalte boven de 6,5 mmol/l blijft, dient
athankelijk van het voorkomen van één of
meer risicofactoren medicamenteuze be-
handeling gestart te worden.

A.A. Kroon, internist
Uit de afdeling Algemene Interne Geneeskunde
van het St. Radboudziekenhuis te Nijmegen.

Adres: A.A. Kroon, postbus 9101, 6500 HB
Nijmegen.

Trefwoorden: Geneeskunde — Hart- en vaat-
ziekten

Postacademiam
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Antwoorden van de PAO-toets over ‘Pijn en pijnstillers’

1.d 6.a
i 7.d
3:b 8. ¢
4. ¢ 9.b
5.d 10.d
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Uit en voor de praktijk

Uit en voor de praktijk

‘Reverse smoking’

Een 59-jarige in Aruba geboren vrouw, die
reeds meer dan 20 jaar in Nederland ver-
bleef, werd door haar tandarts verwezen in
verband met asymptomatische bruin-witte
veranderingen van het gehemelteslijm-
vlies. Patiénte vertelde reeds vanaf haar
20e jaar sigaretten te roken. Bijzonder
daarbij was, dat zij het brandende eind in
de mond hield, een gewoonte die in het
Engels wordt aangeduid als ‘reverse smo-
king’. Reverse smoking blijkt niet alleen in
bepaalde gebieden in India en Columbia,
maar ook in het Caribische gebied voor te
komen.'? :

Het gehemelte — en ook het wangslijm-
vlies van patiénte — was beiderzijds leuko-

plakisch veranderd met daarbij een diffuse,
bruine nicotine-aanslag. Patiénte bleek
haar boven- en onderprothese zelden te
dragen (afb. 1).

Hoewel er klinisch geen duidelijke aan-
wijzingen waren voor kwaadaardige veran-
dering werd volledigheidshalve een biopsie
genomen van het gehemelteslijmvlies.
Hierin werd sterke hyperkeratose gezien
zonder tekenen van beginnende kwaadaar-
digheid.

Aangezien de door reverse smoking ver-
oorzaakte hyperkeratose een verhoogde
kans op ontaarding met zich mee brengt,
werd patiénte dringend geadviseerd haar
gewoonte op te geven. Het duurde enkele

jaren voordat patiénte hiertoe daadwerke-
lijk overging. Reeds enkele maanden daar-
na trad een enorme verbetering van het
aspect van het slijmvlies op.

Dr. R.B. Greebe, kaakchirurg
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Afb. 1. Bij ‘reverse smoking’ bevindt het brandende eind zich in de mond (links). De gewoonte veroorzaakt uitgebreide leukoplakische veranderingen van
vooral het gehemelteslijmvlies (midden). Reeds enkele maanden nadat patiénte haar gewoonte had opgegeven, trad een sterke verbetering van het aspect

van het slijmvlies op (rechts).
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