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Talrijke publikaties hebben de aan
dacht gevestigd op de samenhang 
tussen verhoogde serumlipidenwaarden 
en de incidentie van ischemische hart
ziekte. De gegevens uit de literatuur 
maken wei indruk. Zo waren in 1964 in 
de Verenigde Staten cardiovasculaire 
ziekten de oorzaak van overlijden bij 478 
op de 100.000 inwoners, tegen 151 op 
de 100-.000 voor carcinoom. Op de 
1.851.000 in de Verenigde Staten gere
gistreerde sterfgevallen betroffen er 
1.200.000 ziekten van hart, vaten ofhet 
cerebrovasculaire systeem. Een volwas
sen Amerikaan heeft een kans van een op 
vijf om een hartinfarct te krijgen en van 
een op tien tot vijftien om er v66r het 
60ste levensjaar aan te overlijden. In 
Frankrijk is het aantal sterfgevallen ten 
gevolge van cardiale ischemie bij 35-45-
jarigen in tien jaar met 60 procent toege
nomen. Rond de middelbare leeftijd treft 
de ziekte vier- tot vijfmaal zoveel mannen 
als vrouwen. 

Deze cijfers, welke in de gehele ge"in
dustrialiseerde westerse wereld meer en 
meer worden geevenaard, verschillen 
sterk van de gegevens uit meer primi
tieve landen. Ziekte en sterfte ten ge
volge van hart- en vaatlijden is een ge
volg van (arteriele) atherosclerose. Bij 
autopsieen van aan andere oorzaken 
overleden mensen vindt men op steeds 
jongere leeftijd en in steeds grotere per
centages verschijnselen van coronaire 
sclerose. 

Atherosclerose is lange tijd be
schouwd als een ouderdoms- of slijtage
verschijnsel. De aandoening treft even
wei steeds meer mensen op steeds 
jongere leeftijd. Atherosclerose is der
halve een aandoening welke grote aan
dacht vraagt, zowel ten opzichte van 
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"primaire" preventie (Ievensgewoon
ten), als ten aanzien van de secundaire 
preventie (vroege opsporing en behande
ling; welke mensen lopen extra risico, 
respectievelijk hoe zijn recidieven te 
voorkomen?). 

Frederickson wees op een aantal be
langrijke risicofactoren met betrekking 
tot het ontstaan van atherosclerose. 
Naast hypertensie en diabetes bleek een 
van de belangrijkste, zo niet de belang
rijkste factor een verhoogd serumlipi
den-gehalte. 

Marchand wees in 1904 op het v66r
komen van lipiden in de atheroscleroti
sche plaques in de vaatwanden (athero
matose). In het kort komt de moderne 
theorie omtrent het ontstaan van deze 
plaques er op neer, dat vetcomplexen, 
welke zich in het bloedplasma bevinden, 
als gevolg van een filtratieproces neer
slaan in de vaatwand. Met uitzondering 
van fosfolipiden worden de vetten dus 
niet ter plaatse gevormd. De "neerslag" 
van lipiden in de plaques vormt een af- . 
spiegeling van het plasmalipiden-pa
troon: vooral cholesterol en triglyceri
den. De mate van "neerslag" zou 
worden beinvloed door veranderingen in 
devaatwand (roken, diabetes?). Plasma
lipiden van exogene oorsprong (voeding) 
zouden verb and houden met atheroscle
rotische vaatafwijkingen. Plasmalipiden 
van endogene oorsprong (synthese) 
zouden zich elders, in andere weefsels af
zetten. 

Geslachtsverschillen met betrekking 
tot atherosclerose en bijgevolg hart- en 
vaatlijden zijn mogelijk te verklaren 
door: 
- een grotere dichtheid van de intima 
van de arterien bij mannen; 
- het verschil in levenswijze tussen 
mannen en vrouwen; 
- het verschil in het lipoproteinen
profiel tussen vrouwen en mannen, 
waarschijnlijk samenhangend met het 
verschillende hormoonprofiel; 
- een aantal (onbekende) externe facto
ren (Arnal & Garbarg). 

Bij het - inmiddels wereldvermaarde 

- prospectieve epidemiologische onder
zoek in het Amerikaanse stadje Framing
ham werd een duidelijke samenhang 
gevonden tussen het serumscholesterol
gehalte en het optreden van hart-vaat
Iijden. Carlson en Bottiger vonden 
hetzelfde voor triglyceriden. Het risico 
voor het optreden van ischemische hart
ziekte stijgt met het toenemen van het 
serumcholesterol en/of de serumtrigly
ceriden. Een duidelijke "grens" waarboven 
het risico extra toeneemt is niet aan te 
geven. De World Health Organization 
stelt deze globaal voor volwassenen op 
200 mg cholesterol1100 ml (5,2 mmoI/\). 
Voor triglyceriden 80 mgl100 ml (0,8 
mmolll). Voor cholesterol geldt overi
gens hoe lager, hoe beter (Dalderup). 
Met het stijgen van de leeftijd mogen de 
concentraties wat hoger zijn (bovengrens 
8 mmolll respectievelijk 2 mmolll). 

Lipiden komen niet vrij in het bloed 
voor, maar in de vorm van complexe 
eiwitverbindingen. Daarom spreekt men 
liever van lipoprote"inen. In nuchtere 
toestand bevat het plasma normaliter 
geen vet. In de lever gesynthetiseerde 
vetzuren worden benut voor energie; 
.60 procent van de energie ontstaat - in 
nuchtere toestand - door de verbranding 
van vrije vetzuren. Wat de lever teveel 
aan vrije vetzuren overhoudt, wordt als 
triglyceriden in het plasma gevonden. 
Onder invloed van het enzym lipo pro
teine lipase (L.P.L.) worden deze trigly
ceriden gesplitst in glycerol en vetzuur. 
De cellen slaan dit vetzuur op als vet. 

Bepaling van het serum-cholesterol 
aileen is onvoldoende om stoornissen in 
de vetstofwisseling te beoordelen met 
betrekking tot het risico van athero
matose. Men dient nader te differentieren 
door bepaling van het triglyceriden-ge
haiti: en het lipoprote·inenspectrum. Dit 
kan Of door de ultracentrifuge- Of door 
de electroforesemethode. De complexe 
veteiwitverbindingen zijn samengesteld 
uit: eiwit, cholesterol, cholesterolesters, 
fosfolipiden en triglyceriden. Fosfolipi
den zijn te beschouwen als een transport
middel van vooral de triglyceriden langs 
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de keten van omzettingen van het ene 
vetcomplex in het andere. Al naar gelang 
hun soortelijk gewicht of hun verplaatsing 
in het electrische veld zijn de verschillen
de lipidenfracties van elkaar te onder
scheiden. De zogenaamde "chylomicrons" 
(zeer Iichte vetbolletjes) zijn het lichtst en 
verplaatsen zich in het electrisch veld 
niet. De chylomicrons bevatten voor
namelijk triglyceriden. Geleidelijk worden 
zij van hun triglyceriden ontdaan. De 
alphalipoprotelnen die tens lotte over
blijven bevatten vooral fosfolopiden 
(/iguur). 

De lipidenspiegel van het bloed wordt 
be1nvloed door de voeding. Veel vet 
resulteert in stijging van de chylomicron
fractie. Veel koolhydraten resulteren 
in een stijging van de prebetalipo
proteinenfractie (vetgelnduceerde respec
tievelijk koolhydraten gelnduceerde hyper
lipoprote·inemie). 

Het werk van onderzoekers als Frede
rickson heeft het huidige inzicht in de 
typologie van de hyperlipoprotelnemie 
mogelijk gemaakt. Sommige vormen van 
hyperlipoprote1nemie zijn familiair, 
andere worden verworven. Ondanks het 
aangetoonde verband tussen een ver
hoogd serumvetgehalte en het risico om 
ischemische hartziekte te krijgen, is het 
nuttig effect van maatregelen tot verla
ging van het serumlipidengehalte nog 
niet onomstotelijk bewezen. Met name 
zijn de resultaten bij patienten die reeds 
een episode van hartischemie doormaak
ten, twijfelachtig (Editorial). Anderzijds 
zijn er aanwijzingen dat verlaging van 
het serumlipidengehalte als primair 
preventieve maatregel de incidentie van 
ischemische hartziekte doet dalen (Miet
tinen). 

Voor de huisarts lijkt het alles bijeen 
een belangrijke taak, patienten met 
hyperlipoprotelnemie op te sporen en 
intensief te begeleiden, ook ten aanzien 
van de andere risicofactoren zoals roken, 
alcoholgebruik, gebrek aan lichaams
beweging, adipositas, ?ypertensie en 
diabetes. Elementaire kennis van de 
verschillende typen van hyperlipopro
telnemie is dan ook gewenst. 

Op basis van het onderzoek door Fre
drickson onderscheidt men vijf typen. 
Deze typering betreft de afwijking van 
het normale lipoprotelnenpatroon in een 
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Figuur. Electroforese bij normaal lipidenspectrum 
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wat vereenvoudigde schematisering als 
voigt: 
Type I = hyperchylomicronemie door 
erfelijke afwezigheid van lipoprotelne 
lipase-enzym; uiterst zeldzaam (triglyce
riden sterk verhoogd); 
Type II = essentieie familiaire hypercho
lesterolemie (twee varianten): 
- type II a (cholesterol sterk verhoogd, 
dat wil zeggen beta lipoprotelne parti
kels); 
- type II b (cholesterol en triglyceriden 
verhoogd, dat wil zeggen beta- en pre
betalipoprotelne partikels); 
Type III = mengvorm, berustend op een 
stoornis in de omzetting van prebetali
poprotelnen in betalipoprote"inen (cho
lesterol en triglyceriden verhoogd); 
Type IV = alcohol- en glucosetolerantie 
afhankelijke hypettriglyceridemie. Naast 
type II de meest frequente vorm. Er is 
een overproductie of gestoorde afbraak 
van prebetalipoprotelnen (triglyceriden 
sterk verhoogd, cholesterol matig ver
hoogd, dat wil zeggen prebetalipopro
te'ine partikels); 
Type V = zeer zeldzame mengvorm van 
type I en IV. 

Door middel van het "lipogram" is het 
type te bepalen. Overigens zij opgemerkt 
dat triglyceriden het serum troebel 
maken (melkachtig). Is het cholesterol 
bijvoorbeeld verhoogd en het serum 
helder dan heeft men te doen met type 
IIa. Is het serum troebel en het cholesterol 
verhoogd dan heeft men waarschijnlijk 
te doen met type IV, eventueel type III. 
Bij type I (zeer zeldzaam) is het cho
lesterol norma ai, het serum is troebel en 
na een dag staan is het serum helder met 
een "roomlaagje" van chylomicrons, die 
immers zeer licht zijn. 

ad type II: 51 procent van de mannen 
met type IIa krijgt voor het 50ste jaar een 

Prebeta lipoprote"inen Alfali poprote'inen 

hartinfarct; voor vrouwen bedraagt dit 
12 procent! Het cholesterolgehalte is 
verhoogd, de triglyceriden niet. De be
handeling dient te geschieden door dieet 
met cholesterolbeperking. Medicamen
teuze ondersteuning met middelen als 
cholestyramine of neomycinesulfaat is 
nogal eens noodzakelijk. 

Ad type IV: Hart- en vaatafwijkingen 
treden vroegtijdig op. De huid toont 
soms eruptieve xanthomen. De oorzaak 
is een toegenomen synthese (lever, kool
hydraatstofwisselingsstoornis - kool
hydra ten zijn "precursors" in de synthese 
-, verminderde klaring door bijvoor
beeld tekort aan lipoprote"ine lipase
enzym). 

Het betreft dus een "koolhydraten
ge"induceerde" hyperlipoprotelnemie. 
Dit type is goed te behandelen. Er zijn 
teveel prebeta-partikels (cholesterol en 
vooral triglyceriden) in het plasma. 
Vasculaire afwijkingen zijn dikwijls nog 
reversibel! Men raadt op rationele gron
den een koolhydraat-arm dieet aan ( in 
tegenstelling tot type II). Toch is hierom
trent nog onduidelijkheid, hoewel dieet
maatregelen juist bij dit type dikwijls 
resultaat hebben. Indien medicamen
teuze therapie noodzakelijk is, wordt 
vooral clofibraat (Atromidine) toege
past. 

Medicamenten zoals cholestyramine 
en ook clofibraat zijn niet zonder bijwer
kingen. Clofibraat biedt voor patienten 
die reeds tekenen van ischemische hart
ziekte vertoonden zelfs enige risico's 
(onder andere longembolie, trombofle
bitis en ritmestoornissen). Dergelijke 
patienten dienen mijns inziens door een 
internist te worden begeleid. 

Voor de huisarts is het vooral van be
lang de risico's van hyperlipoprote"inemie 
te onderkennen en de patienten die risico 



lopen op te sporen. Ais "preventieve" 
maatregel zou men de behandeling van 
overigens gezonde patienten met hyper
lipoproteinemie aan de huisarts kunnen 
toevertrouwen. De huisarts dient daar
toe wel te kunnen beschikken over ade
quate laboratoriumfaciliteiten. 

Enkele richtlijnen bij de diagnostiek 
zijn van belang. Zo is bepaling van het 
cholesterol aileen onvoldoende. De 
minste differentiatie welke ten aanzien 
van het totale serumlipidengehalte 
noodzakelijk is, omvat de bepaling van 
cholesterol en triglyceriden. Voor de be
paling van triglyceriden is benodigd 5 ml 
hemolysevrij serum, afgenomen na een 
periode van minstens 12.00-14.00 uur 
volstrekt vasten (voor de bepaling van 
aileen cholesterol is vasten niet nood
zakelijk). 

De meerderheid van de patienten heeft 
een lichte hyperlipemie type II of IV. 
Deze vormen zijn globaal door de bepa
ling van het plasmatriglyceriden- en het 
plasmacholesterolgehalte te onderschei
den. Men kan in deze gevallen beginnen 
met een dieet. Meestal is het wenselijk 

om twee bepalingen achtereen als uit
gangspunt te nemen. Voortdurende ge
wichtscontrole en vier-wekelijkse labo
ratoriumbepalingen geven een indicatie 
omtrent het succes van de behandeling. 

Frederickson onderstreept de wense
lijkheid om eerst een normalisering te 
bereiken door dieet ("houdt uw patient 
wel dieet?"). Medicamenteuze onder
steuning is slechts in tweede instantie 
aangewezen. Bij achterwege blijven van 
succes is verwijzing naar de internist in 
elk geval noodzakelijk. 

Het is misschien een goede suggestie 
wanneer men toch een bezinking heeft 
uitstaan, als zeer globale screening bij be
paalde risico-patienten, 24 uur later het 
plasma in de pipet op troebeling te onder
zoeken. Troebeling noodzaakt alsdan 
tot verder onderzoek van de plasma
lipiden. Omgekeerd betekent afwezig
heid van troebeling echter niet dat het 
plasmalipidengehalte normaal is! 

De vroege opsporing van hyperlipo
proteinemie als risicofactor voor ische
mische hartziekte door de huisarts lijkt 
van groot belang, gezien de steeds toene-

mende morbiditeit en mortaliteit aan 
hart- en vaatlijden. Patienten met een 
familiaire dispositie zijn juist door de 
huisarts goed op te sporen. Daar hyper
lipoproteinemie tenslotte slechts een van 
de risicofactoren is, kan de begeleiding 
van dergelijke patienten zich niet aileen 
tot controle van het serumvetgehalte be
perken. Ook de andere genoemde risico
factoren moeten onder de aandacht 
blijven, inclusief de psychosociale aspec
ten. Daarom moet de huisarts, ook bij 
verwijzing naar een specialist, de begelei
ding van dergelijke patienten nooit ge
heel uit handen geven. 
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Enkele opmerkingen over de opsporing en behandeling van 
hyperlipoproteOinemie in de huisartspraktijk 
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De preventie wordt een steeds belang
rijker deel van de taak van de huisarts. 
"Anticiperende geneeskunde" voor
onderstelt e~n attitude van de huisarts 
om op positieve wijze de gezondheid van 
zijn patienten te bevorderen. Een van de 
belangrijke taken is de preventie van 
cardiovasculaire ziekten. Ongeveer 60 
procent van aile sterfgevallen betreffen 
ziekten van het cardiovasculaire systeem. 
Hartinfarcten bij jonge mannen van 30 
jaar zijn reeds sedert jaren geen uitzonde
ring meer. Deze ziekte is in onze westerse 
wereld een ware "volksziekte" gewor
den. 

Vele risicofactoren spelen bij het ont-

• Huisarts, in associatie met P. de Winter, 
huisarts te Wychen; part-time medewerker 
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versitair Huisartsen Instituut, hoofd: Prof. 
Dr. F. J. A. Huygen. 

staan van hart- en vaatziekten een rol. 
Deze factoren zijn tot twee grote catego
rieen terug te voeren: exogene en endo
gene factoren, welke overigens invloed 
op elkaar uitoefenen. Exogene factoren 
zijn bijvoorbeeld: roken, gebrek aan 
lichaamsbeweging, overmatige voeding, 
regelmatig alcoholgebruik, luchtveront
relmgmg en psychosociale stress
situaties. In hoeverre endogene factoren 
echt "endogeen" zijn of door exogene 
factoren worden beinvloed, is nog on
duidelijk. Zogenaamde endogene risico
factoren kunnen ook als secundair 
symptoom worden beschouwd van on
derliggende ziekten zoals: hyperthy
roidie, diabetes, nierziekten (nefrotisch 
syndroom) en obstructieve leverziekten. 
De belangrijkste endogene factoren zijn: 
hoog serumlipidengehalte, verminderde 
glucosetolerantie, hypertensie en overge-

wicht c.q. vetzucht. Al deze endogene en 
exogene risicofactoren be"invloeden niet 
aileen elkaar in meer of mindere mate, 
maar hebben ook afzonderlijk invloed 
op het ontstaan van hart- en vaatziekten. 

Hoe kan de huisarts op dit gebied pre
ventief werkzaam zijn? Ten eerste door 
een positieve bevordering van de ge
zondheid (levensgewoonten) en vervol
gens door de vroege opsporing en be
handeling van beginnende afwijkingen 
(secundaire preventie). Tenslotte door 
het voork6men van recidieven c.q. het 
voork6men van verergering (tertiaire 
preventie). Naasthetpositiefbevorderen 
van de gezondheid, overigens een moei
lijke opgave, is met name de secundaire 
prevel1tie een taak van de huisarts. Door 
de frequente contacten met zijn patien
ten is de huisatts bij uitstek in staat om 
bestaande risicofactoren bij de patient te 
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