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De non-HDL-cholesterol (non-HDL-C) blijkt een cruciale en onafhan-
kelijke marker van het cardiovasculaire risico en een therapeutisch
doelwit. De LDL-C blijft het belangrijkste therapeutische doelwit,
maar zelfs als de streefwaarde daarvoor bereikt is, blijft er nog een
residueel aan lipiden gerelateerd risico bestaan. Dat is hoofdzakelijk
toe te schrijven aan andere lipoproteinen die apoB100 bevatten. Dat
residuele risico is vooral aanwezig bij patiénten met type 2-diabetes of
een metabool syndroom en is toe te schrijven aan de cholesterol die
wordt vervoerd in triglyceridenrijke lipoproteinen, meer bepaald VLDL
en IDL. De non-HDL-lipoproteinen spelen eenzelfde rol bij de vorming
van atheroomplaten als de LDL, maar ze vertonen toch enkele spe-
ciale kenmerken. De internationale richtlijnen, die gebaseerd zijn op
betrouwbare studies, raden aan de non-HDL-C te beschouwen als een
secundair therapeutisch doelwit en benadrukken daarmee het belang
ervan bij de behandeling van dyslipidemie. Klinische studies hebben
aangetoond dat geneesmiddelen gericht tegen de non-HDL-C zoals
fibraten en omega 3-vetzuren het cardiovasculaire risico verlagen. Het
feit dat de non-HDL-C opgenomen werd in de berekening van SCORE-2,
bevestigt het nut ervan bij het berekenen van het cardiovasculaire
risico. Gezien de regionale verschillen in de non-HDL-C-concentratie
moet de aanpak van dyslipidemie bovendien op nationaal vlak worden
aangepast. De conclusie luidt dat de non-HDL-C een essentiéle mar-
ker is waarmee het totale aan lipiden gerelateerde risico precies kan
worden bepaald. Het is van essentieel belang dat er rekening gehou-
den wordt met de non-HDL-C bij de evaluatie van het cardiovasculaire
risico, vooral bij patiénten met comorbiditeit zoals type 2-diabetes. Als
we dyslipidemie optimaal willen behandelen, moeten we de non-HDL-
C dus beschouwen als een onafhankelijke marker van het met lipiden
samenhangende cardiovasculaire risico.
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Inleiding

De LDL-C is de belangrijkste aan lipiden
gerelateerde cardiovasculaire risicofactor en
het belangrijkste doelwit bij de behandeling
van dyslipidemie. Maar zelfs als de streef-
waarde voor de LDL-C wordt bereikt met een
cholesterolverlagende behandeling, bestaat
er nog een aanzienlijk risico op hart- en vaat-
aandoeningen (CVD), dat we het residuele
risico (RR) noemen. Dat RR op CVD is vooral
toe te schrijven aan non-LDL-lipoproteinen
die apoB100 bevatten. Die triglyceridenrijke
lipoproteinen (TG-rich lipoproteins of TRL)
omvatten de VLDL (zeer lage dichtheid), IDL
(intermediaire dichtheid) en chylomicronen
(CM). Die laatste zijn enkel na de maaltijden
aanwezig omdat ze snel gemetaboliseerd
worden tot remnant-CM, die snel worden
opgenomen door de lever. De HDL voeren
de atherogene cholesterol van de periferie
naar de lever, terwijl de hepatofuge lipopro-
teinen (VLDL en afgeleiden) een belangrijke
rol spelen bij de vorming van atheroomplaten
(1). De non-HDL-cholesterol (non-HDL-C)
is de hoeveelheid cholesterol in alle athe-
rogene lipoproteinen die de apolipoproteine
(apo) B48/B100 bevatten (CM, remnant-CM,
VLDL, remnant-VLDL, IDL en lipoproteine(a)
[Lp(al]). Hij wordt als volgt berekend:

non-HDL-C = totale cholesterol - HDL-C

Epidemiologische en klinische studies
hebben uitgewezen dat de non-HDL-C een
hogere predictieve waarde voor CVD heeft
dan de LDL-C, vooral bij patiénten met een
metabool syndroom en/of type 2-diabetes
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(T2D). Zelfs als de LDL-C beneden de streef-
waarde ligt, lopen die patiénten een hoger
RR op CVD doordat de non-LDL-component
een groter deelvan de non-HDL-C uitmaakt.
Die component van TRL wordt residuele cho-
lesterol [RC) genoemd. De RC staat voor de
totale hoeveelheid cholesterolinde TRL, en
wordt als volgt berekend (Figuur 1):

RC = totale cholesterol - HDL-C - LDL-C
(al dan niet in nuchtere toestand)

RC = non-HDL-C - LDL-C
(al dan niet in nuchtere toestand)

RC =TG/5
(in nuchtere toestand)

derhalve,
non-HDL-C =LDL-C + RC

Tal van studies hebben aangetoond dat
de RC een CV risicofactor (CVRF) is die
onafhankelijk van de LDL-C het optreden
van CV evenementen (CVE) voorspelt (1-
3). Volgens de internationale richtlijnen en
consensusteksten zijn de non-HDL-C en
apoB100 corrigeerbare CVRF. Het is dus
belangrijk om het RR op CVD te verlagen
bij patiénten die de streefwaarde voor de
LDL-C bereiken met een cholesterolverlager,
maar die hoge TG vertonen, wat erop wijst dat
de TRL en de RC verhoogd zijn. ApoB100 is
een degelijke en betrouwbare marker voor
het geheel van atherogene deeltjes en cor-
releert sterk met de non-HDL-C. Het kost
echter meer om apoB100 te meten dan om
de klassieke serumlipiden te bepalen waar-
mee je de non-HDL-C kunt berekenen. Die
laatste test, waarvoor je niet nuchter hoeft te

Serumlipiden: totale cholesterol (TC) 200mg/dl, HDL-C 40mg/dl en TG
200mg/dl. De non-HDL-C wordt berekend als de TC - HDL-C, dus 160mg/dL.
De RC wordt berekend als de TC - LDL-C - HDL-C, dus 40mg/dl. De RC stemt
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zijn, is de facto dan ook de beste manier om
hypercholesterolemie te evalueren (4-10).

Pathofysiologie

De pathofysiologie van atherosclerose
berust op een opstapeling van LDL-C. De
non-LDL-lipoproteinen die bijdragen tot de
non-HDL-C, dragen echter rechtstreeks bij
tot de ontwikkeling van atheroomplaten (4).
De vorming daarvan begint met een trans-
locatie in de arteriéle wand van apoB100-
bevattende lipoproteinen met een diameter
< 70nm (LDL, Lp(a), TRL en TRL-remnants)
(10). Die lipoproteinen worden in de inti-
ma vastgehouden door interacties tussen
apoB100 en de extracellulaire matrix. De
gevangen lipoproteinen zetten vervolgens
metabole en immuno-inflammatoire reacties
in gang doordat ze monocyten aantrekken en
hun differentiatie tot scavengermacrofagen
bevorderen. De LDL die in de intima vastzit-
ten, ondergaan oxidatieve veranderingen en
worden dan door macrofagen gefagocyteerd.
TRL en TRL-remnants kunnen worden gefa-
gocyteerd zonder tussenkomst van enzymen
(3, 10). Die remnants zijn even atherogeen als
LDL. Als ze apoClil en apoE bevatten, werken
ze ontstekingsverschijnselen en stolling in de
hand. Eén TRL-partikel/TRL-remnant bevat
meer cholesterol dan een LDL-partikel en
bovendien hebben die partikels schadelijke
immunomodulerende effecten. De gefago-
cyteerde partikels zetten macrofagen om
in schuimcellen. Lyse van die schuimcellen
stimuleert de afzetting van cholesterolin de
atheroomplaten, de proliferatie van gladde-
spiercellen en fibrose/necrose/instabiliteit
van de atheroomplaten (1, 10).

Non-HDL-C: onafhankelijke CVRF

Een met lipiden samenhangend RR als de
streefwaarde voor de LDL-C is bereikt, kan
en moet worden aangepakt. Een meta-ana-
lyse van 14 studies heeft aangetoond dat
zelfs als de LDL-C laag was dankzij behan-
deling met een statine, het RR na 5jaar nog
altijd 14% bedroeg. In studies bij patiénten
bij wie de LDL-C onder controle was met een
statine en die een hoge non-HDL-C hadden,
was er nog altijd een aanzienlijk hoger risico
op CVE, en de non-HDL-C wordt nu als een
onafhankelijke CVRF beschouwd (11-15). Een
verhoogde non-HDL-C en een verhoogde

hoeveelheid apoB100 worden daardoor nu
als extra CVRF beschouwd (5). ApoB100 lijkt
een betere voorspellende waarde te hebbeen
voor CVD, maar wordt in de kliniek weinig
bepaald (9). De richtlijnen van de EAS en de
EFLM raden aan de non-HDL-C als secundair
therapeutisch doelwit te beschouwen aange-
zien geneesmiddelen die de apoB100-spiegel
verlagen als de LDL-C zeer laag is, geen far-
maco-economische voordelen bieden (4,5).
In de recente richtlijnen van de ESC voor de

Een met lipiden samenhangend

RR als de streefwaarde voor de

LDL-C is bereikt, kan en moet
worden aangepakt.

preventie van CVD werd de non-HDL-C opge-
nomen in de berekening van het SCORE-2-ri-
sico en de varianten daarvan voor patiénten
met diabetes en/of ouderen (13). Ook volgens
het Residual Risk Reduction Initiative (R3i),
een internationale multidisciplinaire weten-
schappelijke organisatie, is het belangrijk om
de non-HDL-C aan te pakken. Die organisatie
raadt aan een fibraat, omega 3-vetzuren
en/of ezetimibe toe te voegen aan de stan-
daardbehandeling om de non-HDL-C en het
RR op CVD te verlagen bij patiénten met een
atherogene dyslipidemie (www.r3i.org/) (14).

De non-HDL-C vertegenwoordigt de totale
hoeveelheid atherogene cholesterol. De
bovengrens is de streefwaarde voor de LDL
verhoogd met 30mg/d. Dat heeft te maken
met de 5/1-verhouding tussen TG en cho-
lesterol in de VLDL, wat overeenstemt met
een normaalwaarde < 150 mg/dl voor de
nuchtere TG. Een normale VLDL-C is dus
< 30mg/dl boven de streefwaarde voor de
LDL-C. De non-HDL-C is een therapeutisch
doelwit om het RR op CVD te verlagen bij
patiénten bij wie de LDL-C onder controle
is, maar raming van de non-HDL-C-spiegel
is niet zo eenvoudig (15, 16).

Non-HDL-C: prognostische

factor en therapeutisch doelwit
Volgens een meta-analyse van langlopende
studies is het RR op CV sterfte verhoogd bij

Bloedvaten, Hart, Longen | Vol 29 | Nr 112024

patiénten die bijinclusie een hoge non-HDL-
C hadden. Dat hogere risico werd terug-
gevonden bij patiénten met een lichte tot
matig ernstige hypercholesterolemie (totale
cholesterol 220-270mg/dl) die een statine
kregen in de primaire preventie, met name
bij patiénten < 45 jaar (2, 17). Interventies
gericht tegen andere bestanddelen van de
non-HDL-C dan de LDL-C verlagen het RR
dat er nog altijd is ondanks behandeling met
een statine in een maximale dosering. Sta-
tines verlagen overigens de TRL niet (16, 17).
De totale sterfte en het risico op myocardin-
farct na 8 jaar waren hoger bij patiénten die
werden behandeld met een statine en die bij
inclusie in de studie een non-HDL-C hadden
boven de mediaan en een LDL-C beneden
de mediaan, dan bij de patiénten met een
LDL-C boven de mediaan en een non-HDL-C
en een apoB100 lager dan de mediaan (11).

Studies naar het effect van geneesmiddelen
gericht tegen andere bestanddelen van de
non-HDL-C dan de LDL-C van gewone LDL
hebben veelbelovende resultaten opgele-
verd. Bij een vooraf gespecificeerde analyse
van de FOURIER-studie (Further Cardiovascu-
lar Outcomes Research with PCSK? Inhibition
in Subjects with Elevated Risk) correleerde
eenverlaging van de Lp(a)-spiegel door een
PCSK9-remmer met een sterkere daling van
het CV risico bij patiénten met een hoge
Lpla)-spiegel bij inclusie. Ook in meerdere
klinische studies met fibraten ging de ver-
laging van de TG gepaard met een daling
van het CV risico bij patiénten met hyper-
triglyceridemie of een atherogene dyslipi-
demie, dus met een hoge RC (18,19). Bij een
post-hocanalyse van de studie Simvastatin
plus Fenofibrate for Combined Hyperlipidemia
resulteerde toevoeging van fenofibraat aan
de statine in een daling van de non-HDL-C en
apoB100, ongeacht de initiéle TG-concentra-
tie (20). In de REDUCE-IT-studie (Reduction of
Cardiovascular Events with EPA-Interventional
Trial) verlaagden omega 3-vetzuren (EPA] de
incidentie van CVE met 25% bij patiénten met
T2DM én CVD (17). Dat bevestigt dat de non-
HDL-C medeverantwoordelijk is voor het RR.

De FDA en het EMA hebben trouwens een
vergunning voor het in de handel brengen
van meerdere geneesmiddelen verleend op
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grond van een verlaging van de non-HDL-
C als secundair criterium. De meeste van
die goedgekeurde geneesmiddelen zijn ook
geévalueerd in fase IV- of uitgebreide fase
[ll-studies met de non-HDL-C als een van
de primaire evaluatiecriteria. In klinische
studies met inclisiran was de non-HDL-C

het primaire evaluatiecriterium.

Perspectieven

Een extra argument voor bepaling van de
non-HDL-C is dat meerdere studies en meta-
analyse hebben aangetoond dat de non-HDL-
C gedaaldisinrijke landen en sterk gestegen
is in landen met een laag tot middelmatig
inkomen. Dat correleert met een hogere
sterfte, die kan worden toegeschreven
aan de non-HDL-C. Het is dus belangrijk
het therapeutische beleid regionaal aan te
passen (21). Er zijn kleine verschillen in de
richtlijnen voor de behandeling van CVD en
dyslipidemie tussen de ontwikkelde landen
zoals de Verenigde Staten en de Europese
Unie en de grote opkomende landen in de
wereld. Alle richtlijnen pleiten echter voor
bepaling van de non-HDL-C en sommige
leggen de nadruk op patiénten met een
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