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Wordt dit het decennium van LDL-

eradicatie?

2
Giugliano, R.P. (2017). Can LDL go too low? Lessons from 25 years of 
cholesterol lowering. Geraadpleegd 10 januari 2020, van https://pace-
cme.org/2018/01/09/can-ldl-go-too-low-lessons-from-25-years-of-
cholesterol-lowering/



Programma

18.00 uur Achtergrond en pathogenese
Daan van den Bersselaar, verpleegkundig specialist i.o.

18.20 uur Highlights uit de verschillende nieuwe richtlijnen
Daan van den Bersselaar, verpleegkundig specialist i.o.

18.40 uur Ontwikkelingen in lipidenverlagende therapieën: PCSK9-remmers
Eveline Besselaar-Niemantsverdriet, internist

19.00 uur Lipiden: hoe meten we dat eigenlijk (juist)?
Joyce Curvers, klinisch chemicus

19.30 uur Discussie/casusbespreking
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Achtergrond en pathogenese

Daan van den Bersselaar, verpleegkundig specialist i.o.



Hart- en vaatziekten in Nederland

5

Dagelijks overlijden

>100
mensen aan een 
hart- of vaatziekte, 

waarvan 24
jonger dan 75 jaar

Dagelijks worden

730
mensen 
opgenomen in 
het ziekenhuis 
vanwege hart- of 
vaatziekteDagelijks 

94
mensen met een 
hartinfarct in het 
ziekenhuis

Per dag worden +/-

117
mensen getroffen 
door een beroerte

1.400.000
mensen met hart- of 

vaatziekten

Hartstichting (2018). Bekijk de cijfers over hart- en vaatziekten. Geraadpleegd 
10 januari 2020, van https://www.hartstichting.nl/hart-en-vaatziekten/feiten-
en-cijfers-hart-en-vaatziekten



Welke risicofactoren kennen we?
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Leeftijd, afkomst, geslacht4,5

Verhoogd risico op 
hart- en vaatziekten

Eerdere
hart- en vaatziekten6

Voeding1

Cholesterolafwijkingen2

Type 2 Diabetes1

Beïnvloedbaar

Niet-beïnvloedbaar

Obesitas1

Genetische afwijkingen3

Onvoldoende beweging1

Hoge bloeddruk1

Roken1

1. WHO. 2011. Global atlas on cardiovascular disease prevention and control. 
Geneva: World Health Organization in collaboration with the World Heart 
Federation and the World Stroke Organization. 
2. Keenan TE, et al. Curr Cardiol Rep. 2013;396. 
3. Sharifi M, et al. Heart. 2016;102:1003-1008. 
4. Jellinger PS, et al. Endocr Pract. 2012;18:1-78. 
5. Roger VL, et al. Circulation. 2012;125:e2-e220. 
6. Stone NJ, et al. J Am Coll Cardiol. 2014;63:2889-2934.



Lipiden en lipoproteïnen

Cholesterolesters (CE) en triglyceriden (TG) worden met apolipoproteïnen in de bloedbaan 
vervoerd als lipoproteïnen:

� TG-rijke lipoproteïnen:
� Chylomicronen en very-low-density-lipoproteïnen (VLDL);
� VLDL-remnants en chylomicron remnants: ook wel intermediate density

lipoproteïnen (IDL) genoemd. Dit zijn de afbraakproducten van VLDL en 
chylomicronen, die evenveel cholesterol als triglyceriden bevatten en atherogeen
zijn.

� Cholesterolrijke lipoproteïnen:
� Low-density-lipoproteïnen (LDL), bevatten vooral cholesterolesters: zeer atherogeen!

� Kleine, dense LDL-partikels meer atherogeen dan de grote LDL-partikels.
� High-density-lipoproteïnen (HDL), die vooral eiwit en cholesterol bevatten;
� Lipoproteïne (a) (Lp(a)), lijken op LDL echter naast apoB-100 nog extra eiwit, namelijk 

apo (a).

7



Lipiden en lipoproteïnen

8

Triglyceridenrijke lipoproteïnen Cholesterolrijke 

lipoproteïnen

Nederlandse Internisten Vereniging (NIV, 2018). Erfelijke 
dyslipidemie in de tweede en derde lijn. Geraadpleegd op 
10 januari 2020, van 
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/erfelijke_dyslipidemi
e_in_de_2e_en_3e_lijn/startpagina_dyslipidemie.html



Lipiden en lipoproteïnen

ApoB (B-48 of B-100) is structureel eiwit van Chlyomicronen, VLDL, LDL, Lp(a) en remnants.

� Enkele van deze lipoproteïnen bevat één ApoB-molecuul

� Bij gezonde mensen 90% van ApoB van LDL-partikels

ApoB is een maat voor het totale aantal atherogene lipoproteïnenpartikels.
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Lipiden en lipoproteïnen

10

Langlois, M. R., Chapman, M. J., Cobbaert, C., Mora, S., Remaley, A. T., 
Ros, E., … Nordestgaard, B. G. (2018). Quantifying Atherogenic
Lipoproteins: Current and Future Challenges in the Era of Personalized
Medicine and Very Low Concentrations of LDL Cholesterol. A 
Consensus Statement from EAS and EFLM. Clinical Chemistry, 64(7), 
1006–1033. https://doi.org/10.1373/clinchem.2018.287037



Wat zegt ons dit voor de praktijk?

Niet iedere hypercholesterolemie is dezelfde…
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Langlois, M. R., Chapman, M. J., Cobbaert, C., Mora, S., Remaley, A. T., 
Ros, E., … Nordestgaard, B. G. (2018). Quantifying Atherogenic
Lipoproteins: Current and Future Challenges in the Era of Personalized
Medicine and Very Low Concentrations of LDL Cholesterol. A 
Consensus Statement from EAS and EFLM. Clinical Chemistry, 64(7), 
1006–1033. https://doi.org/10.1373/clinchem.2018.287037

1,8mmol/L 1,8mmol/L

Non-HDLC 2,6mmol/L Non-HDLC 3,4mmol/L

TG 1,7mmol/L TG 3,4mmol/L



Diagnoseschema hyperlipidemie
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Nederlandse Internisten Vereniging (NIV, 2018). Erfelijke 
dyslipidemie in de tweede en derde lijn. Geraadpleegd op 
10 januari 2020, van 
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/erfelijke_dyslipidemi
e_in_de_2e_en_3e_lijn/startpagina_dyslipidemie.html



Rol van lipiden/lipoproteïnen bij 

atherosclerose

13

Linton, M. F., Yancey, P. G., Davies, S. S., Jerome, W. G., 
Linton, E. F., Song, W. L., … Vickers, K. C. (2019). The Role of 

Lipids and Lipoproteins in Atherosclerosis. Retrieved from 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK343489/



Highlights uit de verschillende nieuwe 

richtlijnen
Daan van den Bersselaar, verpleegkundig specialist i.o.



Vernieuwde richtlijnen van afgelopen 

jaar

� April 2019: 
Multidisciplinaire richtlijn Cardiovasculair Risicomanagement 2019 (NHG)

� Augustus 2019: 
2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to 
reduce cardiovascular risk: The Task Force for the management of dyslipidaemias of the 
European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS)
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Multidisciplinaire richtlijn CVRM 2019

� Primaire en secundaire preventie vervangen voor drie risicocategorieën:

� Zeer hoog risico

� Hoog risico 

� Laag-matig risico

� SCORE-tabel aangepast

� Streefwaarden aangepast:

� O.a. voor kwetsbare ouderen niet altijd strenger!

� Individuele inschatting van risico én shared decision making

� Meer maatwerk mogelijk

� PCSK9-remmer krijgt plaats in richtlijn

Grootste aanpassingen

16 van Dis, I., Henstra, Y.A., Hoes, A.W., den Hartog, H.M., Konings, K., van Laarhoven, H., … 
Visseren, F. L.J. (2019). Cardiovasculair risicomanagement (CVRM) | NHG. Geraadpleegd 
op 6 december 2019, van https://www.nhg.org/standaarden/volledig/cardiovasculair-
risicomanagement#note-32



Risicocategorieën
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Streefwaarde LDL-cholesterol (mmol/l)

≤ 70 jaar >70 jaar

Niet kwetsbaar Kwetsbaar

Zeer hoog risico 

(leefstijladvies aangewezen; 

medicamenteuze therapie 

meestal aangewezen) 

Eerder vastgestelde hart- of vaatziekte <1,8 <2,6 <2,6 bij voldoende levens-
verwachting

Diabetes Mellitus met orgaanschade, 
of met een belangrijke risicofactor

<2,6 <2,6 (overweeg 
medicatie bij 
voldoende 
levensverwachting)

Geen medicatie starten of 
stop lipiden-verlagende 
medicatie

Ernstige chronische nierschade

Berekende 10-jaarsrisico HVZ ≥10%

Hoog risico 

(leefstijladvies aangewezen, 

overweeg medicamenteuze 

therapie) 

Matige chronische nierschade <2,6 <2,6 (overweeg 
medicatie bij 
voldoende 
levensverwachting)

Geen medicatie starten of 
stop lipiden-verlagende 
medicatieMeeste andere personen met diabetes 

mellitus, die geen hoog risico hebben

Ernstige verhoogde risicofactor: 

cholesterol >8 mmol/l of bloeddruk 

≥180/110 mmHg. 

10-jaarsrisico HVZ ≥5% en <10%

Laag tot matig verhoogd 

risico (leefstijladvies 

aanbevolen, medicamenteuze 

therapie zelden aangewezen) 

Een berekende SCORE <5% voor 10 jaar 
(veel personen van middelbare leeftijd 
vallen in deze categorie) 

n.v.t n.v.t n.v.t.

Aangepast voor gebruik uit: van Dis, I., Henstra, Y.A., Hoes, A.W., den Hartog, H.M., 
Konings, K., van Laarhoven, H., … Visseren, F. L.J. (2019). Cardiovasculair 
risicomanagement (CVRM) | NHG. Geraadpleegd op 6 december 2019, van 
https://www.nhg.org/standaarden/volledig/cardiovasculair-risicomanagement#note-32



Zeer hoog risico <70 jaar
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Start intensieve lipidenverlaging met hoge dosis statine of 

statine/ezetimib indien LDL-c ≥ 1,8 mmol/l
Intensiveer indien LDL-c na 3 maanden nog steeds ≥ 1,8 mmol/l (hogere dosis 
statine en/of combineren met ezetimib)

Verdere intensivering op individuele basis en in overleg met patiënt bij LDL-c 
<1,8 mmol/l (hogere dosis statine en/of combinatie met ezetimib)

PCSK9-remmers overwegen bij zeer hoog recidief risico HVZ (m.n. bij 
uitgebreid c.q. progressief vaatlijden, diabetes en vaatziekte, FH en vaatziekte)

Start direct intensieve lipidenverlaging met hoge dosis statine of 
statine/ezetimib indien LDL-c ≥ 1,8 mmol/l

LEEFSTIJLADVIEZEN

Aangepast voor gebruik uit: van Dis, I., Henstra, Y.A., Hoes, A.W., den Hartog, H.M., 
Konings, K., van Laarhoven, H., … Visseren, F. L.J. (2019). Cardiovasculair 
risicomanagement (CVRM) | NHG. Geraadpleegd op 6 december 2019, van 
https://www.nhg.org/standaarden/volledig/cardiovasculair-risicomanagement#note-32



Hoog risico zonder HVZ <70 jaar
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LEEFSTIJLADVIEZEN

Start statine indien LDL-c ≥ 2,6 mmol/l

Intensiveer indien LDL-c na 3 maanden nog steeds ≥ 2,6 mmol/l (hogere 
dosis/sterker werkend statine of combinatie met ezetimib overwegen)

Verdere intensivering op individuele basis en in overleg met patiënt bij LDL-c < 
2,6 mmol/l (hoger dosis statine en/of  combinatie met ezetimib)

PCSK9-remmers overwegen bij specifieke patiëntengroepen (met name FH)

Aangepast voor gebruik uit: van Dis, I., Henstra, Y.A., Hoes, A.W., den Hartog, H.M., 
Konings, K., van Laarhoven, H., … Visseren, F. L.J. (2019). Cardiovasculair 
risicomanagement (CVRM) | NHG. Geraadpleegd op 6 december 2019, van 
https://www.nhg.org/standaarden/volledig/cardiovasculair-risicomanagement#note-32



2019 ESC/EAS Guidelines for the 

management of dyslipidaemias

� Vier risicocategorieën:
� Very high
� High
� Moderate 
� Low

� Verhoogd LDL-c is de oorzaak van atherosclerotische cardiovasculaire ziekten
� De vermindering van het risico hangt als van de absolute reductie van LDL-c

� Streefwaarden aangepast:
� Streef-LDL-c ÉN >50% reductie van baseline

� PCSK9-remmer recommended bij very high risk met HVZ of FH
� Considered bij very high risk zonder HVZ of FH.

� Invloed van DM en FH meegenomen bij inschatting risico

Grootste aanpassingen
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Mach, F., Baigent, C., Catapano, A.L., Koskinas, K.C., Casula, M., Badimon, 
L., … Patel, R.S. (2019). 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of 
dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. European 

Heart Journal. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455



Risicocategorieën ESC/EAS Guideline
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Very high risk High risk Moderate risk Low risk

People with any of the following:

• Documented ASCVD, either clinical or unequivocal on 
imaging. Documented ASCVD includes previous ACS 
(MI or unstable angina), stable angina, coronary 
revascularization (PCI, CABG, and other arterial 
revascularization procedures), stroke and TIA, and
PAD. Unequivocally documented ASCVD on imaging 
includes those findings that are known to be 
predictive of clinical events, such as significant 
plaque on coronary angiography or CT scan 

(multivessel coronary disease with two major 

epicardial arteries having > 50% stenosis), or on 
carotid ultrasound

• DM with target organ damage,a or at least three 

major risk factors, or early onset of T1DM of long 

duration (> 20 years)

• Severe CKD (eGFR < 30 mL/min/1.73 m2)

• A calculated SCORE ≥ 10% for 10-year risk 
of fatal CVD

• FH with ASCVD or with another major risk factor

People with:

• Markedly elevated single risk 
factors, in particular 
TC > 8 mmol/L 
(> 310 mg/dL), 
LDL-C > 4.9 mmol/L 

(> 190 mg/dL), or 
BP ≥180/110 mmHg

• Patients with FH without other 

major risk factors

• Patients with DM without 

target organ damage,a with 

DM duration ≥ 10 years or 

another additional risk factor

• Moderate CKD (eGFR 30–59 
mL/min/1.73 m2)

• A calculated SCORE ≥ 5% and < 
10% for 10-year risk of fatal 
CVD

• Young patients 

(T1DM < 35 years; 

T2DM < 50 years) with DM 

duration < 10 years, without 

other risk factors 

• Calculated SCORE ≥ 1% 
and < 5% for 10-year risk of 
fatal CVD

• Calculated SCORE < 1% for 10-
year risk of fatal CVD

Mach, F., Baigent, C., Catapano, A.L., Koskinas, K.C., Casula, M., Badimon, 
L., … Patel, R.S. (2019). 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of 
dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. European 

Heart Journal. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455



Streefwaarden LDL-c ESC/EAS Guideline
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CV Risk 

Category

LDL-C Goals

2016 Guidelines 2019 Guidelines

Very high risk

LDL-C < 1.8 mmol/L 
OR

≥ 50% reduction if baseline LDL-C is 
1.8–3.5 mmol/L

LDL-C < 1.4 mmol/L
AND

≥ 50% LDL-C reduction from baseline
BUT

LDL-C < 1.0 mmol/L when prior event was 
within <2 years

High risk

LDL-C < 2.6 mmol/L 
OR

≥ 50% reduction if baseline LDL-C is 
2.6–5.2 mmol/L

LDL-C < 1.8 mmol/L
AND

≥ 50% LDL-C reduction from baseline  

Moderate risk < 3.0 mmol/L LDL-C < 2.6 mmol/L

Low risk < 3.0 mmol/L LDL-C < 3.0 mmol/L

Mach, F., Baigent, C., Catapano, A.L., Koskinas, K.C., Casula, M., Badimon, 
L., … Patel, R.S. (2019). 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of 
dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. European 

Heart Journal. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455



The lower, the better?
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>2,0-2,6 mmol/L

>1,6-2,0 mmol/L

>1,0-1,6 mmol/L

≤1,0 mmol/L

Wiviott, S. D., Cannon, C. P., Morrow, D. A., Ray, K. K., Pfeffer, M. 
A., & Braunwald, E. (2005). Can Low-Density Lipoprotein Be Too 
Low? The Safety and Efficacy of Achieving Very Low Low-Density 
Lipoprotein With Intensive Statin Therapy. Journal of the American 

College of Cardiology, 46(8), 1411–1416. 
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2005.04.064

PROVE IT-TIMI 22 trial.

Eindpunten: overlijden, myocardinfarct, CVA, 
revascularisatie en opname i.v.m. instabiel AP



PROVE IT-TIMI 22 trial

Atorvastatine 80mg vs. Pravastatine 40mg

4162 patiënten geïncludeerd na ACS
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62.9% <1,8mmol/L

Behaald LDL met Atorvastatine 80mg

Wiviott, S. D., Cannon, C. P., Morrow, D. A., Ray, K. K., Pfeffer, M. 
A., & Braunwald, E. (2005). Can Low-Density Lipoprotein Be Too 
Low? The Safety and Efficacy of Achieving Very Low Low-Density 
Lipoprotein With Intensive Statin Therapy. Journal of the American 

College of Cardiology, 46(8), 1411–1416. 
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2005.04.064



PROVE IT-TIMI 22 trial

Veiligheid/bijwerkingen per behaald LDL-niveau
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Wiviott, S. D., Cannon, C. P., Morrow, D. A., Ray, K. K., Pfeffer, M. 
A., & Braunwald, E. (2005). Can Low-Density Lipoprotein Be Too 
Low? The Safety and Efficacy of Achieving Very Low Low-Density 
Lipoprotein With Intensive Statin Therapy. Journal of the American 

College of Cardiology, 46(8), 1411–1416. 
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2005.04.064
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P = niet significant



IMPROVE-IT trial
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Giugliano, R. P., Wiviott, S. D., Blazing, M. A., De Ferrari, G. M., 
Park, J.-G., Murphy, S. A., … Braunwald, E. (2017). Long-term 
Safety and Efficacy of Achieving Very Low Levels of Low-Density
Lipoprotein Cholesterol. JAMA Cardiology, 2(5), 547–555. 
https://doi.org/10.1001/jamacardio.2017.0083

Simvastatine 40mg + Ezetimib 10mg vs. Simvastatine 40mg + placebo 

15281 patiënten geïncludeerd na ACS



IMPROVE-IT trial
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Giugliano, R. P., Wiviott, S. D., Blazing, M. A., De Ferrari, G. M., 
Park, J.-G., Murphy, S. A., … Braunwald, E. (2017). Long-term 
Safety and Efficacy of Achieving Very Low Levels of Low-Density
Lipoprotein Cholesterol. JAMA Cardiology, 2(5), 547–555. 
https://doi.org/10.1001/jamacardio.2017.0083

Simvastatine 40mg + Ezetimib 10mg vs. Simvastatine 40mg + placebo 

15281 patiënten geïncludeerd na ACS

Aantal patiënten (%) met 

Simvastatine + Ezetimibe 

o.b.v. behaald LDL-c:

<0.8mmol/L: 85%
0,8-1,3mmol/L: 72%
1,3-1,8mmol/L: 44%
>1,8mmol/L: 22%



IMPROVE-IT trial

Veiligheid/bijwerkingen per behaald LDL-niveau
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Giugliano, R. P., Wiviott, S. D., Blazing, M. A., De Ferrari, G. M., 
Park, J.-G., Murphy, S. A., … Braunwald, E. (2017). Long-term 
Safety and Efficacy of Achieving Very Low Levels of Low-Density
Lipoprotein Cholesterol. JAMA Cardiology, 2(5), 547–555. 
https://doi.org/10.1001/jamacardio.2017.0083



Terug naar de vraag:

Is “the lower” echt “the better”?
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30

Navarese, E. P., Robinson, J. G., Kowalewski, M., 
Kolodziejczak, M., Andreotti, F., Bliden, K., … 
Gurbel, P. A. (2018). Association Between
Baseline LDL-C Level and Total and
Cardiovascular Mortality After LDL-C 
Lowering. JAMA, 319(15), 1566–1579. 
https://doi.org/10.1001/jama.2018.2525

<2.5mmol/L

2.5-3.4mmol/L

3.4-4.1mmol/L

≥4.1mmol/L
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Navarese, E. P., Robinson, J. G., Kowalewski, M., 
Kolodziejczak, M., Andreotti, F., Bliden, K., … 
Gurbel, P. A. (2018). Association Between
Baseline LDL-C Level and Total and
Cardiovascular Mortality After LDL-C 
Lowering. JAMA, 319(15), 1566–1579. 
https://doi.org/10.1001/jama.2018.2525

<2.5mmol/L

2.5-3.4mmol/L

3.4-4.1mmol/L

≥4.1mmol/L
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Navarese, E. P., Robinson, J. G., Kowalewski, M., 
Kolodziejczak, M., Andreotti, F., Bliden, K., … 
Gurbel, P. A. (2018). Association Between
Baseline LDL-C Level and Total and
Cardiovascular Mortality After LDL-C 
Lowering. JAMA, 319(15), 1566–1579. 
https://doi.org/10.1001/jama.2018.2525

<1.4mmol/L

1.4-1.8mmol/L

1.8-2.5mmol/L

2.5-3.0mmol/L

>3.0mmol/L
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Navarese, E. P., Robinson, J. G., Kowalewski, M., 
Kolodziejczak, M., Andreotti, F., Bliden, K., … 
Gurbel, P. A. (2018). Association Between
Baseline LDL-C Level and Total and
Cardiovascular Mortality After LDL-C 
Lowering. JAMA, 319(15), 1566–1579. 
https://doi.org/10.1001/jama.2018.2525

<0,9mmol/L

0.9-1.7mmol/L

>1.7mmol/L



Conclusie

� Intensievere in vergelijking tot minder intensieve LDL-c verlaging is geassocieerd met 
een grotere verlaging van het risico op totale én cardiovasculaire mortaliteit bij hogere 
baseline LDL-c levels (>2.5mmol/L).

� Grotere absolute LDL-c verlaging = groter afname van mortaliteit a.g.v. cardiovasculaire 
ziekten, ongeacht het baseline LDL-c.

� Aanbeveling Multidisciplinaire richtlijn CVRM 2019
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Navarese, E. P., Robinson, J. G., Kowalewski, M., Kolodziejczak, M., Andreotti, F., Bliden, K., 
… Gurbel, P. A. (2018). Association Between Baseline LDL-C Level and Total and
Cardiovascular Mortality After LDL-C Lowering. JAMA, 319(15), 1566–1579. 
https://doi.org/10.1001/jama.2018.2525

van Dis, I., Henstra, Y.A., Hoes, A.W., den Hartog, H.M., Konings, K., van Laarhoven, H., … 
Visseren, F. L.J. (2019). Cardiovasculair risicomanagement (CVRM) | NHG. Geraadpleegd op 
6 december 2019, van https://www.nhg.org/standaarden/volledig/cardiovasculair-
risicomanagement#note-32

Verdere intensivering van lipidenverlagende therapie (hogere dosis statine 

en/of combinatie van statine en ezetimib) kan op individuele basis en in 

overleg met een patiënt ook worden overwogen indien, ondanks het 

bereiken van LDL-C <1,8 mmol/l, een patiënt gemotiveerd is en de 

behandeling goed verdraagt.



Nog één klein uitstapje…



Familiaire Hypercholesterolemie

36

Raal, F. J., & Santos, R. D. (2012). Homozygous familial
hypercholesterolemia: Current perspectives on diagnosis 
and treatment. Atherosclerosis, 223(2), 262–268. 
https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2012.02.019



Familiaire Hypercholesterolemie
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Luirink, I. K., Wiegman, A., Kusters, D. M., Hof, M. 
H., Groothoff, J. W., de Groot, E., … Hutten, B. A. 
(2019). 20-Year Follow-up of Statins in Children 
with Familial Hypercholesterolemia. New 

England Journal of Medicine, 381(16), 1547–
1556. https://doi.org/10.1056/nejmoa1816454



Familiaire Hypercholesterolemie
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Luirink, I. K., Wiegman, A., Kusters, D. M., Hof, M. H., Groothoff, J. W., de Groot, E., 
… Hutten, B. A. (2019). 20-Year Follow-up of Statins in Children with Familial 
Hypercholesterolemia. New England Journal of Medicine, 381(16), 1547–1556. 
https://doi.org/10.1056/nejmoa1816454



Ontwikkelingen in lipidenverlagende

therapieën: PCSK9-remmers
Eveline Besselaar-Niemantsverdriet, internist



Medicamenteuze opties

Conform Multidisciplinaire richtlijn CVRM 2019

� HMG-CoA-reductaseremmers 

� Cholesterolabsorptieremmer

� PCSK9-remmer

In richtlijn geen plaats voor galzuurbindende harsen of gebruik van fibraten in de initiële 
behandeling van hypercholesterolemie.

Bij medicatiekeuze van belang:

Hoeveel % dient het baseline LDL-c te worden verlaagd om individuele LDL-doel te 

bereiken?

40

van Dis, I., Henstra, Y.A., Hoes, A.W., den Hartog, H.M., Konings, K., van Laarhoven, H., … 
Visseren, F. L.J. (2019). Cardiovasculair risicomanagement (CVRM) | NHG. Geraadpleegd 
op 6 december 2019, van https://www.nhg.org/standaarden/volledig/cardiovasculair-
risicomanagement#note-32



Effectiviteit per statine

41

Law, M. R. (2003). Quantifying effect of statins on low density 
lipoprotein cholesterol, ischaemic heart disease, and stroke: 
systematic review and meta-analysis. BMJ, 326(7404), 1423–0. 
https://doi.org/10.1136/bmj.326.7404.1423



Invloed statine op atherosclerose

42
Puri, R., Nissen, S. E., Ballantyne, C. M., Barter, P. J., Chapman, M. J., 
Erbel, R., … Nicholls, S. J. (2013). Factors underlying regression of 
coronary atheroma with potent statin therapy. European Heart

Journal, 34(24), 1818–1825. https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht084



Streef-LDL niet behaald, wat zijn de 

opties?

� Leefstijl nogmaals beoordelen en coachen

� Gecombineerde leefstijlinterventie (GLI)

� Wisselen naar sterkere statine (of dosisverhoging)

� Toevoegen Ezetimib

� Als monotherapie +/- 18.5% verlaging van baseline#

� Additionele LDL-verlaging tot 27% ten opzichte van 11% voor dosisverdubbeling van 
statine$
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# Bays, H. E., Moore, P. B., Drehobl, M. A., Rosenblatt, S., Toth, P. 
D., Dujovne, C. A., … Veltri, E. P. (2001). Effectiveness and
tolerability of ezetimibe in patients with primary
hypercholesterolemia: pooled analysis of two phase II 
studies. Clinical Therapeutics, 23(8), 1209–1230. 
https://doi.org/10.1016/s0149-2918(01)80102-8

$ Leiter, L.A., Bays, H., Conard, S., Bird, S., Rubino, J., Hanson, M. 
E., … Tershakovec, A.M. (2008). Efficacy and Safety of Ezetimibe
Added on to Atorvastatin (40 mg) Compared With Uptitration of 
Atorvastatin (to 80 mg) in Hypercholesterolemic Patients at High 
Risk of Coronary Heart Disease. The American Journal of 

Cardiology, 102(11), 1495–1501. 
https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2008.09.076

P<0.001%



Streef-LDL niet behaald, wat zijn de 

opties?

� Statine + Ezetimib onvoldoende?

� PCSK9-remmer:

� Alirocumab (Praluent)

� Evolocumab (Repatha)

� PCSK9-remmer geeft bij monotherapie gemiddeld 53% verlaging van LDL-c;

� Bij toevoeging aan statine + Ezetimib nog een gemiddeld additionele LDL-c verlaging 
van 39%!

44

Schmidt, A. F., Pearce, L. S., Wilkins, J. T., Overington, J. P., Hingorani, A. D., & 
Casas, J. P. (2017b). PCSK9 monoclonal antibodies for the primary and
secondary prevention of cardiovascular disease. Cochrane Database of 

Systematic Reviews. https://doi.org/10.1002/14651858.cd011748.pub2



Vergoedingscriteria

45

Patiënten met hypercholesterolemie én voldoende hoog risico, niet op 

streefwaarde ondanks:

Maximaal verdraagbare statine én ezetimib

PCSK9-remmer

HeFH/HoFH* HeFH/HoFH*

+ event

Statine-intol#

+ event

Event + 

recidief

DMII + event

Hoog risico 
LDL >2.5mmol/L

Zeer hoog risico 
LDL >1.8mmol/L

O.b.v. Zorgverzekeraars Nederland (ZN, 2019)

* Evolocumab geregistreerd voor gebruik bij HoFH, Alirocumab niet geregistreerd bij HoFH.
# Statine-intolerantie conform  EAS/ESC consensus (European Heart Journal 2015; 36:1012-22) 



Werkingsmechamisme PCSK9-remmer

46

Regulation of LDLR surface 

concentration

LDLR/PCSK9 routed 

to lysosome

PCSK9

secretion

Lysosomal degradation



Werkingsmechamisme PCSK9-remmer

47

Less LDL-Rs1–3

Higher plasma LDL-c

More LDL-Rs2,3

Lower plasma LDL-c

Increased PCSK9 function 

(e.g. gain of function)

Decreased PCSK9 function 

(e.g. loss of function)



Evolocumab

48

Sabatine, M. S., Giugliano, R. P., Keech, A. C., Honarpour, N., Wiviott, S. D., 
Murphy, S. A., … Pedersen, T. R. (2017). Evolocumab and Clinical Outcomes in 
Patients with Cardiovascular Disease. New England Journal of 

Medicine, 376(18), 1713–1722. https://doi.org/10.1056/nejmoa1615664

54% LDL-c 

reductie



Evolocumab

49

Sabatine, M. S., Giugliano, R. P., Keech, A. C., Honarpour, N., Wiviott, S. D., 
Murphy, S. A., … Pedersen, T. R. (2017). Evolocumab and Clinical Outcomes in 
Patients with Cardiovascular Disease. New England Journal of 

Medicine, 376(18), 1713–1722. https://doi.org/10.1056/nejmoa1615664

Cardiovasculaire dood, myocardinfarct, CVA, 

opname ivm instabiel AP of PCI

Cardiovasculaire dood, myocardinfarct, CVA

Additionele 

risicoreductie 15%

Additionele 

risicoreductie 20%



Evolocumab
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Sabatine, M. S., Giugliano, R. P., Keech, A. C., Honarpour, N., Wiviott, S. D., 
Murphy, S. A., … Pedersen, T. R. (2017). Evolocumab and Clinical Outcomes in 
Patients with Cardiovascular Disease. New England Journal of 

Medicine, 376(18), 1713–1722. https://doi.org/10.1056/nejmoa1615664

<2.0mmol/L



Alirocumab
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Schwartz, G. G., Steg, P. G., Szarek, M., Bhatt, D. L., 
Bittner, V. A., Diaz, R., … Zeiher, A. M. (2018). Alirocumab
and Cardiovascular Outcomes after Acute Coronary
Syndrome. New England Journal of Medicine, 379(22), 
2097–2107. https://doi.org/10.1056/nejmoa1801174

54% LDL-c 

reductie



Alirocumab
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Overlijden door coronairziekten, niet-fataal

myocardinfarct, fataal/niet-fataal CVA, 

opname ivm instabiel AP

Additionele 

risicoreductie 15%

Schwartz, G. G., Steg, P. G., Szarek, M., Bhatt, D. 
L., Bittner, V. A., Diaz, R., … Zeiher, A. M. (2018). 
Alirocumab and Cardiovascular Outcomes after
Acute Coronary Syndrome. New England 

Journal of Medicine, 379(22), 2097–2107. 
https://doi.org/10.1056/nejmoa1801174

Additionele 

risicoreductie 

15%



Alirocumab
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Schwartz, G. G., Steg, P. G., Szarek, M., Bhatt, D. 
L., Bittner, V. A., Diaz, R., … Zeiher, A. M. (2018). 
Alirocumab and Cardiovascular Outcomes after
Acute Coronary Syndrome. New England 

Journal of Medicine, 379(22), 2097–2107. 
https://doi.org/10.1056/nejmoa1801174

<2.0mmol/L



Veiligheid/bijwerkingen
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Giugliano, R. P., Pedersen, T. R., Park, J.-G., De Ferrari, G. M., Gaciong, Z. A., Ceska, R., … 
Sabatine, M. S. (2017). Clinical efficacy and safety of achieving very low LDL-cholesterol 
concentrations with the PCSK9 inhibitor evolocumab: a prespecified secondary analysis of the 
FOURIER trial. The Lancet, 390(10106), 1962–1971. https://doi.org/10.1016/s0140-
6736(17)32290-0

P = niet significant



Neurocognitieve bijwerkingen?

EBBINGHAUS trial – Ook <0.6mmol/L GEEN neurocognitieve bijwerkingen!

55

Giugliano, R. P., Mach, F., Zavitz, K., 
Kurtz, C., Im, K., Kanevsky, E., … 
Ott, B. R. (2017). Cognitive
Function in a Randomized Trial of 
Evolocumab. New England Journal 

of Medicine, 377(7), 633–643. 
https://doi.org/10.1056/nejmoa17
01131



Numbers needed to treat?

Lastig te vergelijken, mede door kortere en kleinere studies van PCSK9-remmers.

Wel bekend:

� Simvastatine: NNT 30#

� Evolocumab: 74 patiënten gedurende 2 jaar%

� Alirocumab: 49 patiënten gedurende 4 jaar*

56

# 4S Study
% FOURIER trial
* ODYSSEY trial



The lower, the better

57
Giugliano, R.P. (2017). Can LDL go too low? Lessons from 25 years of 
cholesterol lowering. Geraadpleegd 10 januari 2020, van https://pace-
cme.org/2018/01/09/can-ldl-go-too-low-lessons-from-25-years-of-
cholesterol-lowering/



Lipiden: 

Hoe meten we dat eigenlijk (juist)?
Joyce Curvers, klinisch chemicus



Twee uitdagingen:

Ondanks goed geslaagde lipidenverlaging zeer beperkte risicoreductie

Testen voor lipiden meten deeltjes en geen gedefinieerde atherogeniciteit

59



Lipidenmetabolisme

Peripheral tissues
Steroid hormonen, vit D, galzuren, PGE, energie, membranen, vitaminen



Verschillende deeltjes

20-25 %

5-10 %

70 %



Lipiden nuchter of niet-nuchter?



Daarom niet nuchter prima



Onderverdeling obv grootte: 

ultracentrifugatie



Colorimetrisch enzymatisch: 

totaal cholesterol

65

+ chol-esterase

en chol-oxidase
+ O2 H2O2

+ 4-aminophenazone 

+ phenol



Colorimetrisch enzymatisch: 

triglyceriden

66

+ H2O 

+ lipoproteine

lipase

Glycerol + O2

+ FFA

H2O2
+ 4-aminophenazone 

+ phenol



Colorimetrisch enzymatisch: 

HDL-cholesterol

67

+ Mg-sulfaat 

+ Dextransulfaat
+ O2 H2O2

+

cholestenone

+ 4-aminoantipyrine 

+ HSDA 



Berekening LDL-cholesterol

TG x 0,45

Dus LDL onderschat bij hoog TG. 



Referentiewaarden en streefwaarden

69

Totaal Cholesterol:

… - 6,0 mmol/L tot 18 jr < 5,0 mmol/L

… - 6,7 mmol/L tot 30 jr > 8,0 mmol/L sterk verhoogd

… - 6,9/7,4 V/M tot 40 jr

… - 7,7 mmol/L tot 70 jr

Triglyceriden:

0,6 – 2,2 mmol/L < 2,0 mmol/L ?

HDL cholesterol:

0,9 – 1,7 mmol/L (M) > 0,9 mmol/L

1,1 - 2,0 mmol/L (V)

LDL cholesterol

3,6 – 4,4 mmol/L < 2,6 mmol/L ?



Meten we LDL-C juist?

TG x 0,45

Dus LDL onderschat bij hoog TG. 



Lost de directe LDL dit op? Nee, maar non-HDL wel

dLDL

Friedewald
cLDL

Non-HDL

TG 2,3-4,5 mmol/L 
TG <2,3 mmol/L 

Clin Chem. 2011 Mar;57(3):490-501. doi: 10.1373/clinchem.2010.154773. 



LDL afhankelijk van TG

J Am Coll Cardiol. 2013 Nov 19;62(21):1960-1965. 
doi: 10.1016/j.jacc.2013.07.045. 

40%: <1,13 mmol/L 30%: 1,13-1,68 mmol/L 15%: 1,69-2,25 mmol/L 15%: 2,26-4,5 mmol/L



Data Catharina-praktijk

957 lipidenprofielen: 30 ntb LDL-C (3%)

30 ntb LDL-C wv 28 non-HDL >3,4 mmol/L

11% discrepant, 7% gunstiger met non-HDL, 5% ongunstiger met non-HDL

35%

65%



Meten we LDL-C juist?

Hoe meten we LDL?

Goudstandaard = ultracentrifuge

Beide methoden (berekend en direct) afwijking tov goudstandaard

Probleem bij: lage concentratie LDL en/of HDL

hoge concentratie TG

Directe methoden grote (tussen-methode) verschillen

Berekening niet mogelijk bij extreem hoge triglyceriden (>4,5 mmol/L)

Voor monitoren therapie is non-HDL goed alternatief



Non-HDL ipv cLDL in studies

NEJM 2018; 379: 2097-2107: To prevent the occurrence of one primary end-point event, 49 
patients (95% CI, 28 to 164) would need to be treated for 4 years. 

75



Non-HDL ipv cLDL

JAMA. 2016 Sep 27;316(12):1289-97. doi: 10.1001/jama.2016.13985.



Andere markers: Lp(a)



Lp (a)

• Lijkt op LDL

• Functie niet precies bekend

� Stolling?

• Onafhankelijke risicofactor

• Erfelijk bepaald 

• Wordt meegemeten en meeberekend met LDL, bij 

hele hoge Lp(a) concentraties foutief verhoogd LDL

corrigeren middels formule:

cLDLc= TC – HDL – (TG/2,2) – (Lp(a) * 0,00078)

• Non-HDL bevat ook Lp(a)

• Statines verlagen Lp(a) niet, PCSK9 remmers wel, 

al is nog niet bewezen dat daardoor het risico daalt



ApoB

1,8 mmol/L 1,8 mmol/L

1,7 mmol/L 3,4 mmol/L

0,8 

mmol/

L

1,6 mmol/L

2,6 mmol/L 3,4 mmol/L



ApoB en cLDL of non-HDL
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Samengevat

Met nieuwe richtlijn is cLDL-cholesterol een uitdaging geworden:

Analytisch (ivm TG concentratie, complexiteit particles, variatie op de meting, Lp(a) en in 
risicogroepen zoals DM)

Klinisch (resterende risico op HVZ, atherogeniciteit)

Non-HDL is welkom alternatief (daarnaast apoB en Lp(a))

Vergeet cholesterol en triglyceriden niet



Kortsluiting ?

Wat is nu gezonde voeding bij een gezonde leefstijl ?

Afhankelijk van de ‘aandoening’ ?

Hoge bloeddruk/hoog cholesterol/diabetes/…

82

versus



Afsluitend…

Concept RTA?

83



Casus

� Man, 57 jaar, bekend met: DMII (‘13), 
non-STEMI wv PCI (‘18), CABG (‘19) 

� Rookt, let niet op voeding

� Lipidenprofiel:

� TC    5.70mmol/L

� HDL 0.99mmol/L

� LDL  3.50mmol/L

� Non-HDL 4.7 mmol/L

� TC/HDL ratio 5.8

� TG    2.7mmol/L

� HbA1c 70mmol/mol

� RR 125/80mmHg

� Medicatie:

� Metformine 1x 1000mg (maximaal 
verdraagbaar)

� Gliclazide 1x 120mg

� Insuline

� Acetylsalicylzuur 1x 80mg

� Perindopril 1x 8mg

� Metoprolol succinaat 1x 50mg

84
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Casus

� Lipidenprofiel:
� TC    5.70mmol/L
� HDL 0.99mmol/L
� LDL  3.50mmol/L

� Non-HDL 4.7 mmol/L

� TC/HDL ratio 5.8
� TG    2.7mmol/L

� HbA1c 70mmol/mol

Streef-LDL: <1.8mmol/L
Streef non-HDL: < 2.6 mmol/L
- 50% reductie van baseline

Streef-HbA1c: <53mmol/mol

87

Leefstijladvies! GLI mag niet vanuit 2e lijn 
worden voorgeschreven, wel vanuit 1e.

Concept RTA:

- Hoge dosis statine, of combinatie van 
statine met ezetimib als 

LDL-c ≥ 1.8 mmol/l (non-HDL 2.6 mmol/L)

- Intensiveer de therapie als na 3 maanden 

LDL-c nog steeds ≥ 1.8 mmol/l is.

- Overweeg bij patiënten met HVZ en DM2 
het toevoegen van een SGLT-2-remmer of 
een GLP-1-receptoragonist aan 
metformine.



Maar……

Behandelen we dan adequaat genoeg???
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CV Risk 

Category

LDL-C Goals

2016 Guidelines 2019 Guidelines

Very high risk

LDL-C < 1.8 mmol/L 
OR

≥ 50% reduction if baseline LDL-C is 
1.8–3.5 mmol/L

LDL-C < 1.4 mmol/L
AND

≥ 50% LDL-C reduction from baseline
BUT

LDL-C < 1.0 mmol/L when prior event was 
within <2 years

High risk

LDL-C < 2.6 mmol/L 
OR

≥ 50% reduction if baseline LDL-C is 
2.6–5.2 mmol/L

LDL-C < 1.8 mmol/L
AND

≥ 50% LDL-C reduction from baseline  

Moderate risk < 3.0 mmol/L LDL-C < 2.6 mmol/L

Low risk < 3.0 mmol/L LDL-C < 3.0 mmol/L



Bedankt voor uw aandacht!


