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De recente her-analyse van het “Minnesota Coronary 
Experiment”, een RCT origineel uitgevoerd in 1968-
1973 met 9.423 personen, liet zien dat de vervanging 
van verzadigd vet door linolzuur geen invloed heeft 
op de totale en cardiovasculaire mortaliteit. Zoals 
verwacht daalde het totaal cholesterol, maar deze 
daling was geassocieerd met een hoger overlijdens
risico. De LDL-cholesterol concentratie als (causale) 
risicofactor voor cardiovasculaire ziektes staat 
hiermee wederom ter discussie. In deze bijdrage 
wordt het LDL-cholesterol beschouwd vanuit 
“leefstijl-geïnduceerde lage graad ontsteking” en het 
metabool syndroom. Ontsteking verandert ons meta-
bolisme, waaronder de samenstelling van het LDL en 
HDL. De  serum triglyceride concentratie stijgt, het 
HDL-cholesterol daalt en er ontstaat “small dense” 
LDL en “dysfunctioneel” HDL. Deze combinatie 
vormt karakteristieke dyslipidemie van het metabool 
syndroom. Het sterk verhoogde LDL-cholesterol van 
patiënten met familiaire hypercholesterolemie staat 
niet op zichzelf, maar gaat samen met lage graad ont-
steking en “small dense” LDL en HDL. Een LDL-
cholesterol reductie blijkt geen synoniem van een 
CRP reductie. Een  daling van het LDL-cholesterol 
correleert vaak met een CRP daling bij statinege-
bruik, correleert niet met een CRP verandering bij de 
behandeling met PCSK9 inhibitors of bij de con-
sumptie van plantensterolen, en correleert met een 
stijging van de CRP bij hormoonsubstitutietherapie. 
De  stijging van het LDL-cholesterol bij het gebruik 
van ongefilterde koffie en visolie is daarentegen gecor-
releerd met een anti-inflammatoire reactie of een 
daling van de CRP. Remmers van de “sodium-glucose 
cotransporter 2” (SGLT2) doen het LDL-cholesterol 
stijgen, maar verlagen het cardiovasculair risico en 
de CRP. Waarschijnlijk speelt “leefstijl-geïnduceerde 
lage graad ontsteking” (weergegeven door de CRP) 
een primaire rol bij het ontstaan van cardiovascu-
laire ziektes in de algemene bevolking, terwijl de ver-
anderingen in het lipoproteïne metabolisme secun-
dair zijn. Het wordt tijd om de “lipidenhypothese van 
cardiovasculaire ziektes” te verlaten en deze te 
vervangen door “leefstijl-geïnduceerde lage graad 

ontsteking” als de meest waarschijnlijke causale 
factor in de etiologie van het metabool syndroom en 
daarmee “typisch westerse ziektes”.

Recent verscheen een analyse van tevoren niet gepu-
bliceerde data uit het Minnesota Coronary Experiment 
(MCE) dat origineel werd uitgevoerd in 1968-1973. 
Het betreft gegevens uit een omvangrijke gerando
miseerde dubbel blinde studie (RCT) met 9.423 
mannen en vrouwen (20-97 jaar) die opgenomen 
waren in verzorgingshuizen of psychiatrische inrich-
tingen. De  studie duurde ruim een jaar en liet zien 
dat  de vervanging van verzadigd vet door linolzuur-
rijke maisolie en maisolie-bevattende margarine 
een niet-significante hogere mortaliteit veroorzaakte. 
Belangrijk is dat deze uitkomst is gebaseerd op een 
studieopzet die het meest krachtige bewijs oplevert 
voor causaliteit. De daaropvolgende meta-analyse van 
de MCE studie en vier kleinere RCTs, met in totaal 
10.808 personen, liet eveneens geen voordeel zien 
voor de vervanging van verzadigd vet door linolzuur 
indien werd gekeken naar de totale- en hartziekte- 
mortaliteit. De  MCE interventiegroep had ook niet 
minder atherosclerose of minder hartinfarcten bij 
autopsie (1). De  auteurs bevestigden hiermee hun 
eerder meta-analyse die de voordelen van de vervan-
ging van verzadigd vet door linolzuur eveneens niet 
aantoonde (2). 

Het wordt dus steeds duidelijker dat, in tegenstelling 
tot wat ons al jaren wordt voorgehouden, de excessieve 
consumptie van linolzuur geen voordeel biedt op harde 
eindpunten. Bovengenoemde uitkomst van de MCE 
studie is niet het enige die de voedingswetenschap op 
zijn grondvesten doet schudden. Zoals mocht worden 
verwacht daalde het totaal cholesterol in de linolzuur-
consumerende arm. Deze daling bedroeg 0,80 mmol/L 
tegen 0,13 mmol/L in de controlegroep. Echter, zeer 
verassend, bleek, in associatie, dat de MCE deel
nemers die de grootste daling van hun cholesterol ver-
toonden ook het hoogste risico hadden op mortaliteit. 
Deze uitkomst bleek toe te schrijven aan een subgroep 
die bij aanvang ouder was dan 65 jaar. In de totale 
(i.e. interventie + controle) groep was een daling van 
het cholesterol met 0,78 mmol/L geassocieerd met een 
22% stijging van het risico op overlijden aan alle 
oorzaken. Voor de subgroep >65 jaar was dit 35%. 
Het toegenomen risico kon niet worden verklaard door 
een verhoogde kwetsbaarheid van deze oudere groep, 
zoals ontleend aan veranderingen in lichaamsgewicht 
en systolische bloeddruk. De waarneming werd toege-
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schreven aan een verhoogde gevoeligheid voor LDL-
oxidatie, met name in risicogroepen die blootstaan aan 
verhoogde oxidatieve stress, zoals ouderen. Opgemerkt 
werd dat een dalend LDL-cholesterol kan worden 
veroorzaakt door wijd uiteenlopende fenomenen en 
dat de daarmee samenhangende veranderingen van 
het cardiovasculaire risico kunnen variëren van een 
daling, geen effect, tot zelfs een stijging (1).
Naar aanleiding van de uitkomsten van de hernieuwde 
analyse van de MCE studie wordt in deze bijdrage 
de LDL-cholesterol concentratie als cardiovasculaire 
risicofactor opnieuw tegen het licht gehouden. Betoogd 
wordt dat de “lipiden hypothese van cardiovasculaire 
ziektes” zijn langste tijd heeft gehad en dient te worden 
vervangen door “chronische systemische lage graad 
inflammatie”.

LDL-cholesterol als risicofactor1

De  bevindingen over het cardiovasculaire risico van 
“ons cholesterol” in de MCE studie zijn geenszins 
nieuw. Dat de LDL-cholesterol concentratie geen 
betrouwbare risicofactor is voor het voorspellen van 
cardiovasculaire incidenten wordt reeds lang gerap-
porteerd. Bijvoorbeeld, in de prospectieve Women’s 
Health Study werden 27.939 schijnbaar gezonde 
vrouwen van gemiddeld 54,7 jaar gedurende ongeveer 
8 jaar gevolgd. In die periode ontstond maar liefst 
46%  van de eerste cardiovasculaire incidenten in 
deelnemers met een LDL-cholesterol onder de 
3,36 mmol/L, hetgeen het gewenste kantelpunt is voor 
primaire preventie van het National Cholesterol 
Education Program (NCEP) (3, 4). Een studie van 
232.000 patiënten die tussen 2000 en 2006 in 
Amerikaanse ziekenhuizen werden opgenomen voor 
hart en vaatziektes liet zien dat bijna de helft een LDL-
cholesterol had onder de 2,6 mmol/L (5). Dit gemid-
delde ligt tegen de bovengrens van 2,5 mmol/L die 
door de NCEP-ATP III wordt gehanteerd als target 
voor de behandeling van patiënten met hoog cardio-
vasculair risico (6). 
Eén van de bekendste debacles was het hogere cardio-
vasculaire risico bij hormoonsubstitutietherapie van 
postmenopauzale vrouwen. In de Women’s Health 
Initiative (WHI) met 16.608 overwegend gezonde 
postmenopauzale vrouwen was behandeling met een 
combinatie van oestrogenen en progestagenen gedu-
rende 5,6 jaar geassocieerd met een 13% verhoogd 
risico op hart en vaatziekte incidenten. Behandeling 
van 10.379 vrouwen met alleen oestrogenen gedurende 
7,1 jaar was geassocieerd met een 11% hoger risico. 
Dit  risico trad op ondanks een daling van het LDL-
cholesterol met 13% en een 7% verhoging van het 
HDL-cholesterol. Op grond van deze veranderingen 
was een 20-30% daling van cardiovasculaire inciden-
ten verwacht. Drie jaar na de beëindiging van de inter-
ventie was het verhoogde risico weer verdwenen (7).
Reeds jaren wordt gesteld, met goede argumenten (8, 

1	� Een risicofactor is causaal aan een ziekte gerelateerd. 
Een  risico-marker (ook wel risico-indicator) is een niet-
causale factor die voldoende sterk gerelateerd is aan ziekte, 
waardoor het kan fungeren als een betrouwbare surrogaat 
marker van een risicofactor van de betreffende ziekte.

9), dat de traditionele “lipidenhypothese van hart en 
vaatziektes” niet klopt. Deze hypothese vindt zijn oor-
sprong in de “Zeven Landen Studie” van Ancel Keys. 
Dit is een ecologische studie uit de jaren vijftig 
waarvan we nu weten dat met de resultaten is geknoeid 
(voor review zie Ruiz et al. (10)). Echter, maar weini-
gen wilden naar de tegenargumenten luisteren en dat 
geldt helaas nog steeds. Ravnskov (8) rapporteerde dat 
artikelen die de “lipidenhypothese van hart en vaat-
ziektes” niet ondersteunen ongeveer 5 keer minder 
vaak worden aangehaald dan artikelen die deze hypo-
these wel ondersteunen. Van twee publicaties in het-
zelfde blad werd in 4 jaar tijd het stuk dat de hypothese 
ondersteunde maar liefst 612 keer aangehaald, terwijl 
de tegenhanger slechts 15 keer werd geciteerd. Colpo 
(4) beschreef de twee strategieën die de aanhangers 
van de “cholesterol hypothese” hanteren indien ze 
worden geconfronteerd met evidentie die hun zeker
heden niet ondersteunen. De eerste is om de gegevens 
simpelweg te negeren. De tweede strategie is om een 
stroom van ondersteunende evidentie te spuien om 
daarmee zoveel mogelijk lezers “op te voeden in de 
cholesterol visie”. Het eindresultaat is dat de niet-inge-
wijde wetenschappers en het publiek door de bomen 
het bos niet meer zien. Voor een meer uitgebreid over-
zicht van de twijfelachtige causaliteit van de relatie 
tussen cholesterol en hart en vaatziektes wordt verwe-
zen naar het werk van Ravnskov (8). 
Zeer recent publiceerden Ravnskov en medewerkers 
een systematische review van 19 studies met 30 cohor-
ten. Het betrof in totaal 68.094 ouderen zonder pre-
existerende ziektes uit de algemene bevolking. Deze 
studie liet zien dat in 16 cohorten het LDL-cholesterol 
in personen die ouder waren dan 60 jaar invers gerela-
teerd was aan de totale mortaliteit. In 2 cohorten was 
de cardiovasculaire mortaliteit het hoogst in het laagste 
LDL-cholesterol kwartiel. De  conclusie was dat 
betwijfeld moet worden of cholesterol, met name 
LDL-cholesterol, inherent atherogeen is. De  auteurs 
drongen aan op een revaluatie van de aanbeveling om 
ten behoeve van de preventie van hart en vaatziektes 
het LDL-cholesterol in ouderen farmacologisch te ver-
lagen (11). Uiteraard waren er tegenreacties, zoals die 
van de “Committee for Evidence Based Medicine” 
(CEBM). In de vorm van een postpublicatie peer
review bekritiseerden ze o.a. de beperking van de 
zoektocht naar relevante literatuur, het niet gebruiken 
van uniforme inclusie/exclusie criteria, de gebruikte 
methodologie, het gebrek aan data over het HDL-
cholesterol en de mogelijke start van de behandeling 
van personen met een hoog LDL-cholesterol in de 
observatieperiode. De conclusie was dat de studie van 
Ravnskov en medewerkers slechts beperkt valide is en 
met uiterste voorzichtigheid moet worden geïnterpre-
teerd (12). Enkele van deze kritische punten werden 
weerlegd door Schofield (13), die geen auteur was van 
de systematische review. Zo lieten de drie studies die 
wel voor het HDL-cholesterol corrigeerden zien dat 
een hoog LDL-cholesterol geassocieerd is met een 
lagere mortaliteit en werd opgemerkt dat is er geen 
RCT bewijs is dat statines de niet-cardiovasculaire 
mortaliteit verlagen (13).
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Het LDL-cholesterol verhogende effect van 
verzadigd vet
Voor de beheersing van ons LDL-cholesterol wordt 
doorgaans sterke nadruk gelegd op het cholesterol-
verhogende effect van de consumptie van verzadigd 
vet. Na de her-analyse van de MCE studie dient daar 
nog genuanceerder over te worden gedacht. Verzadigd 
vet verhoogt (ten opzichte van koolhydraat) inderdaad 
het LDL-cholesterol, maar het gaat hierbij om een stij-
ging van de minder gevaarlijke (drijvende) grote parti-
keltjes (zie ook beneden). Bovendien wordt, om duis-
tere reden, vaak verzwegen dat verzadigd vet eveneens 
het HDL-cholesterol verhoogt (8, 14, 15). Ook wordt 
geen onderscheid gemaakt tussen het verzadigd vet in 
de voeding en het verzadigd vet dat in ons lichaam 
overvloedig kan worden gemaakt uit koolhydraten. 
Koolhydraatinnames tot 65-70 energie% worden door 
het Amerikaanse Institute of Medicine en de 
Nederlandse Gezondheidsraad aanbevolen. De  novo 
lipogenese uit glucose vindt vooral plaats bij een hoge 
koolhydraatinname door gezonde personen en zelfs bij 
lage koolhydraatinname indien sprake is van het meta-
bool syndroom (16). De Toll like receptor 4 (TLR4) 
die verzadigd vet detecteert en vervolgens een ontste-
kingsreactie initieert (10, 17), maakt geen onderscheid 
tussen palmitaat dat afkomstig is uit de voeding en 
palmitaat dat door onszelf uit koolhydraat is gemaakt 
(18). 
Dat aan de ongunstige invloed van verzadigd vet 
steeds meer wordt getwijfeld kan o.a. worden ontleend 
aan de huidige toevoeging van roomboter aan de 
Becel. Roomboter bestaat voor 68% uit verzadigd vet. 
Volgens Unilever heeft “De  nieuwe Becel met 
Roomboter de verfijnde smaak van roomboter maar 
bevat het 50% minder verzadigd vet dan roomboter. 
En het is direct smeerbaar vanuit de koelkast (19)”. 
Echter, die “verfijnde smaak” van roomboter bestond 
ook al vóór de introductie van een Becel die louter 
mikte op een hoge linolzuur inname, toen gepropa-
geerd werd dat onze verzadigd vet inname “zo laag 
mogelijk moest zijn”. Op de website van het 
VoedingsCentrum (20) wordt nog steeds het volgende 
advies gegeven: “Zorg dat de hoeveelheid verzadigd 
vet in de voeding zo laag mogelijk is. Eet in plaats van 
verzadigd vet vooral voedingsmiddelen die veel onver-
zadigd vet bevatten. In Nederland en in de meeste 
andere landen wordt aangeraden om te zorgen dat niet 
meer dan 10% van de calorieën die je op een dag nodig 
hebt van verzadigd vet komt”. Op grond van deze aan-
beveling dient moedermelk te worden ontraden. 
De  vetzuren in deze op natuurlijke wijze tot stand 
gekomen voeding voor de zuigeling bestaat voor 
40-60% uit verzadigde vetzuren (ongeveer 18,7-28,0 
energie%) en voor ongeveer 22% uit palmitaat (onge-
veer 10,3 energie%) (10). Van alle moedermelk vetzu-
ren vertoont het palmitaat de laagste wereldwijde bio-
logische variatie (21), hetgeen suggereert dat het 
gehalte in moedermelk wordt gereguleerd. 

Filter uw koffie want anders gaat uw  
LDL-cholesterol omhoog
Helaas wordt een daling van het LDL-cholesterol nog 
steeds gezien als een synoniem voor een afname van 

het risico op hart en vaatziektes. Een recent voorbeeld 
kan worden gevonden in de Richtlijnen Goede Voeding 
2015 van de Gezondheidsraad (22). Een uitgangspunt 
van dit rapport is dat “systolische bloeddruk, LDL-
cholesterol en lichaamsgewicht risicofactoren zijn 
waarvoor de causale relatie met ten minste één van de 
volgende chronische ziekten is aangetoond: coronaire 
hartziekten, beroerte, hartfalen en diabetes mellitus 
type 2”. Conform de overtuiging van de causaliteit van 
deze zachte (surrogaat) parameters wordt ons door de 
Gezondheidsraad aangeraden om onze koffie vooral te 
filteren vóór gebruik. Reden is een stijging van het 
LDL-cholesterol met 0,30 mmol/L bij het drinken van 
5-6 koppen ongefilterde koffie; een gegeven dat ont-
leend wordt aan RCTs. “Het filter kan namelijk de 
cholesterol verhogende stoffen cafestol en kahweol in 
koffie wegvangen”. Nog afgezien van het geringe extra 
risico dat een 0,30 mmol/L LDL-cholesterol verho-
ging in het meest ongunstige scenario veroorzaakt 
voor het individu, levert een snelle literatuursearch in 
PubMed de volgende informatie. 
Koffie bevat zo’n 1.000 beschreven fytochemicaliën, 
waarvan de meest bekende zijn cafeïne, chlorogenic 
acids (b.v. caffeic acid, ferulic acid, quinic acid) en 
diterpenen (cafestol, kahweol, niacine, trigonelline) 
(23). Inzake hun potentiele effecten zijn de volgende 
gegevens voorhanden. Het totaal gewicht van de 
natuurlijke componenten die aanwezig zijn in een 
enkele kop koffie, en waarvan bekend is dat ze carci-
nogenen zijn in knaagdieren, is ongeveer gelijk aan de 
totale jaarlijkse inname van residuen van synthetische 
pesticiden die eveneens kanker veroorzaken in knaag-
dieren. De  gezondheidsaspecten van koffie worden 
nog verontrustender met het gegeven dat slechts 3% 
van de natuurlijke chemicaliën in geroosterde koffie 
adequaat zijn getest op hun carcinogeniteit. Echter, 
deze informatie maakt het drinken van koffie nog niet 
gevaarlijk (24). Ondanks het LDL-cholesterol verho-
gende effect, werden geen studies gevonden waarin 
het gebruik van gekookte of ongefilterde koffie werd 
geassocieerd met een hoger cardiovasculair risico. 
Integendeel, het blijkt dat het drinken van “koffie” in 
meta-analyses van observationele studies louter geas-
socieerd is met gunstige effecten. Enkele hiervan zijn: 
een lager risico op type 2 diabetes (25), chronische 
leverziekte (26), cirrose (27), multiple sclerose (28), 
pancreaskanker (29), endometrium carcinoom onge-
acht filtratie en koken (30), hepatocellulair carcinoom 
(26, 31), overlijden aan cardiovasculaire ziekte, neuro-
logische ziekte, zelfdoding (32), en totale mortaliteit 
(32, 33). Ook veroorzaakt het drinken van koffie lagere 
circulerende gehaltes aan inflammatiemarkers (31, 
33). In een in vitro studie met endotheelcellen gedroeg 
het LDL-cholesterol verhogende kahweol zich anti-
inflammatoir (34). Gekookte en ongefilterde koffie 
mogen het plasma cholesterol en de triglyceriden mis-
schien wel verhogen maar koffie lijkt in zijn totaliteit 
louter gunstig te werken. Er zijn zelfs aanwijzingen dat 
het filtreren van de koffie (een vorm van “raffineren”) 
resulteert in de verhoging van enkele inflammatie 
markers (35).
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LDL-cholesterol of CRP voor risico inschatting?
Ondanks het gebruik van LDL-cholesterol als 
“bewezen” risicofactor voor cardiovasculaire ziektes 
door de Gezondheidsraad, mag Unilever niet beweren 
dat de goed gedocumenteerde daling van het LDL-
cholesterol bij gebruik van Becel ProActiv het cardio-
vasculaire risico verlaagt. Immers, LDL-cholesterol is 
dan plotseling een “zachte” uitkomstmaat en voor een 
gezondheidsclaim dient bewezen dat ProActiv hart en 
vaatziekte bestrijdt. Voor het waarschuwen voor de 
vermeende gezondheidsschade van ongefilterde koffie 
is een dergelijk bewijs kennelijk niet nodig. ProActiv 
bevat esters van plantenstanolen en de geadviseerde 
inname hiervan bedraagt 2,5-3 g per dag (36). Een 
dagelijkse inname van 1,5-2,4 g plantenstanolen ver-
laagt het LDL-cholesterol met 7-10% (37), hetgeen qua 
omvang van de daling ruwweg overeenkomt met het 
drinken van de bovengenoemde 5-6 koppen gefilterde 
koffie in plaats van de ongefilterde tegenhanger. 
Maar, hoe zit het dan met die statines, daarvan is toch 
via RCTs bewezen dat ze het cardiovasculaire risico 
verlagen en daarbij is het doelwit toch ook ons (LDL) 
cholesterol? Correct, maar statines hebben eveneens 
invloed op andere factoren. Ze hebben zogenaamde 
pleiotropische effecten, waaronder de onderdrukking 
van ontsteking (38, 39). In Figuur 1 wordt weerge
geven het verloop van het LDL-cholesterol en de 
hsCRP gedurende intensieve en gematigde behande-
ling met statines. In beide behandelingsgroepen daalde 
het LDL-cholesterol; vooral in de intensief-behandelde 
groep. De hsCRP daalde slechts bij intensieve therapie 
(40). De vraag hierbij is dus of de verbetering van de 
cholesterol homeostase (i.e. LDL-cholesterol) dan wel 
de onderdrukking van ontsteking (i.e. CRP) de causale 
factor is in het succes van de behandeling met statines. 
Deze vraag is relevant want één van de meest belang-
rijke inzichten van de laatste decennia is dat ontste-
king en metabolisme hand in hand gaan (41, 42). 
Bij ontsteking past ons lichaam het (cholesterol) meta-
bolisme aan. Dit is een evolutionair geconserveerd 
mechanisme dat cruciaal is voor een effectieve bestrij-
ding van een infectie en dus onze uiteindelijke over
leving (43-45). 

In de reeds genoemde prospectieve Women’s Health 
Study met schijnbaar gezonde vrouwen bleek het risico 
zowel gerelateerd aan de uitgangswaarde van het 
LDL-cholesterol als aan die van de CRP (Figuur 2; (3). 
Bij gebruik van de mediane CRP (1,52 mg/L) en LDL-
cholesterol (3,2 mmol/L) concentraties als afkappun-
ten steeg het risico in de volgorde: laag CRP+laag 
LDL-cholesterol < laag CRP+hoog LDL-cholesterol 
< hoog CRP+laag LDL-cholesterol < hoog CRP+hoog 
LDL-cholesterol (3). Recent werd in de Multi-Ethnic 
Study of Atherosclerosis (2000–2012) het hogere 
risico bevestigd van een combinatie van een hoog 
hsCRP met een hoog LDL-cholesterol. Het betrof een 
prospectieve studie van 4.822 personen van 45-84 jaar 
in de USA. Bij aanvang hadden de deelnemers geen 
cardiovasculaire ziektes en was hun hsCRP <10 mg/L. 
Na gemiddeld 10,3 jaar was de gecorrigeerde hsCRP 
geassocieerd met nieuwe gevallen van cardiovascu-
laire ziektes in personen met een LDL-cholesterol van 

3,4 mmol/L of hoger, maar dat was niet het geval in 
deelnemers met een LDL-cholesterol onder de 3,4 
mmol/L. De  conclusie was dat LDL-cholesterol een 
moderator is in de bijdrage van hsCRP aan cardio
vasculaire ziektes (46).

De grote statine trials vertonen tezamen een lineaire 
relatie tussen de statine-geïnduceerde daling van het 
LDL-cholesterol en de daling van de CRP (Figuur 3; 
(47)). De JUPITER (Justification for the Use of Statins 
in Prevention) studie was een primaire preventie studie 
waarin 17.802 personen met een “normaal” LDL-cho-
lesterol (<3.37 mmol/L) en een verhoogde hsCRP 
(≥2  mg/L) werden behandeld met rosuvastatine. Na 
een mediane behandeling van 1,9 jaar werd een 50% 
reductie gevonden van het LDL-cholesterol en een 
37% reductie van de hsCRP. Afgelezen aan cardiovas-
culaire incidenten en mortaliteit bleken personen die 
zowel een daling van het LDL-cholesterol als de 
hsCRP vertoonden de meeste baat te hebben van de 
behandeling (48). Bij de ontwikkelen van statines lijkt 
het er dus op dat de farmacologen het cholesterol als 
doelwit kozen en bij toeval de werkelijke oorzaak 
hebben getroffen. Naar nu bekend is activeren statines 
o.a. de nrf2 receptor (49-51), hetgeen een nucleaire 
factor is die bij activatie een scala aan beschermings-
mechanismen induceert, o.a. tegen oxidatieve stress 
(52-56). 

CRP is een risicomarker (57, 58), dus geen risico
factor1. In prospectieve studies zijn andere inflamma-
toire markers, zoals sICAM, IL6, fibrinogeen, en SAA 
eveneens gerelateerd aan een hoger cardiovasculair 
risico. CRP is een “downstream” circulerende inflam-
matie marker voor atherosclerose die onder invloed 
van IL6 gemaakt wordt in vooral de lever en in mindere 
mate het vetweefsel. CRP wordt ook gemaakt door 
lokale ontstekingscellen, met waarschijnlijk weinig 
invloed op de systemische concentraties. Dit reduceert 
geenszins de bruikbaarheid in zowel primaire als 
secundaire preventiestudies. Het blijkt dat het cardio-
vasculaire risico lineair verhoogt met de hsCRP 
concentratie en dat per standaarddeviatie van de CRP 
de risico-stijging vergelijkbaar is met die van de systo-
lische bloeddruk, het totaal-cholesterol en het non-
HDL-cholesterol. De risico’s voor toekomstige hart en 
vaatziekte en cardiovasculaire mortaliteit stijgen met 

Figuur 1. Verloop van het LDL-cholesterol (links) en de hCRP 
(rechts) in hoog-risico patiënten die gedurende 12 maanden 
intensieve- (atorvastatine; doel LDL-cholesterol <80 mg/
dL=2,1 mmol/L; gesloten rondjes) en gematigde- (lovastatine; 
doel <130 mg/dL= 3,4 mmol/L; 5-10 mg/dag; open hokje) 
behandeling ondergingen met statines. Overgenomen uit 
Kinlay et al. (40) met toestemming van Elsevier.
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respectievelijk 37% en 55% per standaarddeviatie 
toename van de hsCRP (59). Het vaststellen van het 
homeostatische setpoint van de CRP in een individu is 
niet eenvoudig omdat (onopgemerkte) acute infecties 
eveneens tot verhogingen leiden. Na een stimulus 
begint de secretie van CRP binnen 4-6 uur, verdubbelt 
vervolgens iedere 8 uur en piekt na 36-50 uur. Bij een 
sterke stimulus worden waarden bereikt tot meer dan 
1.000 maal de referentiewaarde. De  plasma half
waardetijd bedraagt ongeveer 19 uur (60). 

LDL-cholesterol of CRP als behandelingsdoel?
Sinds november 2013 adviseren de American Heart 
Association (AHA) en de American College of Car-
diology (ACC) niet meer om LDL-cholesterol targets 
te hanteren bij het verlagen van het cardiovasculaire 
risico met statines. Er is geen bewijs voor het behalen 
van de tot dan toe gebruikelijke targets, zoals een 
LDL-cholesterol van <1,8 mmol/L bij vastgesteld zeer 
hoog risico. In de nieuwe richtlijnen dient de intensiteit 
van de behandeling te worden afgestemd op de omvang 
van het risico. Hierbij wordt een intensieve of gema-
tigd intensieve behandeling met statines gericht op 4 
risicogroepen, te weten personen van 40-75 jaar met: 
1) klinische atherosclerotische cardiovasculaire ziekte 
(ACVD), 2) een LDL-cholesterol van ≥4,9 mmol/L, 3) 
een LDL-cholesterol van 1,8-4,9 mmol/L en met dia-
betes maar zonder klinische ACVD, en 4) een LDL-
cholesterol van 1,8-4,9 mmol/L zonder klinische 
ACVD of diabetes die een 10-jaars risico hebben van 
7,5% op overlijden aan coronaire ziekte of het krijgen 
van een niet-fataal myocard infarct, of een fatale of 
niet-fatale beroerte (61). Met andere woorden, het 
LDL-cholesterol is nog wel maatgevend voor, dan wel 

onderdeel van, de risico inschatting, maar bij gebrek 
aan bewijs maakt de LDL-cholesterol concentratie 
geen deel meer uit van het behandelingsdoel. 

Het verlaten van een LDL-target is bekritiseerd. 
Recent werd in een observationele studieopzet gevon-
den dat patiënten die met een statine werden behan-
deld en een LDL-cholesterol bereikten tussen 1,8 en 
2,5 mmol/L een lager risico hadden op ongunstige 
cardiovasculaire uitkomsten dan diegenen die een 
concentratie hadden tussen de 2,5 en 3,3 mmol/L, 
maar dat diegenen die waardes scoorden van 1,8 
mmol/L of lager geen additionele voordelen hadden 
(62). Een ander kritisch punt is dat, ondanks behande-
ling met statines, patiënten blijven lijden aan levens
bedreigende vasculaire incidenten, hetgeen “residueel 
risico” wordt genoemd. Om dit overgebleven risico af 
te dekken stelt Ridker (63) voor om targets te hanteren 
voor zowel het LDL-cholesterol (<1,8 mmol/L) als 
voor de hsCRP (<2 mg/L), waarbij voor beide geldt 
“lager is beter”. In deze opvatting staan de lipiden- en 
ontstekingshypotheses niet tegenover elkaar, maar 
vormen ze aan elkaar gerelateerde fenomenen die 
beide om een agressieve aanpak vragen. LDL-choles-
terol dient verlaagd vanwege het risico-reducerend 
effect. De hsCRP moet omlaag vanwege de centrale 
rol van ontsteking in de atherogenese en plaque 
ruptuur. Patiënten die na behandeling slechts het 
hsCRP behandelingsdoel halen hebben “residueel 
cholesterol risico”, waarbij lipidenverlaging verder 
wordt geïntensiveerd. Diegenen die slechts het LDL-
cholesterol behandelingsdoel halen hebben “residueel 
ontstekingsrisico” en krijgen in de toekomst mogelijk 
een verdere behandeling met ontstekingsremmers 
(zoals methotrexaat; MTX), indien die effectief blijken 
in de momenteel lopende studies (63). Er lopen diverse 
studies in patiënten met cardiovasculaire ziektes die 
zich richten op de “upstream” veroorzakers van een 
verhoogde CRP, zoals IL6 en IL1, en eveneens loopt 
momenteel een grote studie met lage dosis MTX (59). 

Figuur 2. De associatie tussen de uitgangswaarde van de CRP 
(links) en het LDL-cholesterol (rechts), met het risico op een 
eerste cardiovasculair incident. De data zijn ontleend aan de 
Women’s Health Study waarin 27.939 schijnbaar gezonde 
vrouwen van gemiddeld 54,7 jaar gedurende ongeveer 8 jaar 
werden gevolgd. De overlevingscurves zijn gestratificeerd naar 
CRP- en LDL-cholesterol quintielen. Quintielen 1-5 voor de 
CRP (mg/L): <0,49; >0,49-1,08; >1,08- 2,09; >2,09-4,19; >4,19. 
Quintielen 1-5 voor het LDL-cholesterol (mmol/L): <2,5; 2,5-
3,0; 3,0-3,4; 3,4-4,0; >4,0. Overgenomen uit Ridker et al. (3) 
met toestemming van de Massachusetts Medical Society.

Figuur 3. De  grote interventiestudies met statines laten 
tezamen zien dat de LDL-reductie sterk correleert met een 
reductie van de CRP. Overgenomen uit O’Keefe et al. (47) met 
toestemming van Elsevier.
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Op dit moment is bekend dat MTX de atherogenese 
remt in cholesterol-gevoede konijnen. Dit wordt ont-
leend aan gegevens van de omvang van de laesies, 
intima media dikte (IMT), migratie van macrofagen 
naar de intima en het aantal apoptotische cellen (64). 
Diverse (kleine) studies rapporteerden een daling van 
de IMT bij de behandeling van patiënten met reumato-
ïde artritis met ontstekingsremmers (65, 66). MTX 
verlaagt hun cardiovasculaire risico (67) en verhoogt 
hun serum HDL-, LDL- en totaal cholesterol (68). 

Familiaire hypercholesterolemie als model voor 
“LDL-cholesterol geïnduceerde atherosclerose”
Familiaire hypercholesterolemie (FH) is een autoso-
maal-dominante aandoening, die veroorzaakt wordt 
door mutaties in de LDL-receptor, het proprotein con-
vertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) of apoB. Er 
zijn momenteel meer dan 1.500 mutaties bekend in de 
LDL receptor die leiden tot FH (69). Deze omvang 
doet eerder denken aan een evolutionair voordeel dan 
een nadeel. In de huidige Westerse maatschappij 
hebben patiënten met FH een 50 keer hoger risico op 
premature atherosclerose (<60 jaar) dan de algemene 
bevolking (70). Het LDL-cholesterol in heterozygoten 
ligt gewoonlijk tussen de 5 en 10 mmol/L en dat van 
homozygoten is doorgaans boven de 15,5 mmol/L 
(71). 
Niet alle personen met FH ontwikkelen in dezelfde 
mate atherosclerose en cardiovasculaire ziektes. 
Hoewel het risico vooral lijkt te worden gedreven door 
de hoogte van het LDL-cholesterol, blijkt het daar niet 
alleen van afhankelijk. De aard van de mutatie is een 
risicofactor, maar de ernst en klinische expressie vari-
ëren zelfs binnen een familie met hetzelfde LDL-
receptor defect (72). Uit een case-control studie bleek 
dat FH patiënten met cardiovasculaire ziektes vaker 
tot het mannelijk geslacht behoorden, rookten en een 
laag HDL-cholesterol hadden (73). Onderzoek met 
gegevens uit het bevolkingsregister in Nederland liet 
zien dat FH vóór 1900 een overlevingsvoordeel bood, 
maar dat dit na 1900 omsloeg naar een lagere gestan-
daardiseerde mortaliteit. Een hoog serumcholesterol 
had mogelijk een voordeel toen infectieziekten nog 
wijdverspreid voorkwamen. Deze hypothese wordt 
ondersteund door de waarneming dat LDL-receptor 
knock-out muizen beschermd zijn tegen letale endo-
toxemie en ernstige Gram-negatieve infecties. Endo-
toxine bindt aan het overvloedig aanwezige LDL. 
Vanaf omstreeks 1900 zijn de veranderingen in onze 
voeding, en onze leefstijl in het algemeen, in een 
stroomversnelling geraakt. De  hiermee gepaard 
gaande stijging van het risico op hart- en vaatziekten is 
mogelijk als eerst tot uiting gekomen in personen met 
FH. De fluctuerende levensverwachting van FH pati-
ënten in de geschiedenis suggereert een sterke invloed 
van omgevingsfactoren (74). 
De pathofysiologische cascade bij FH is nog onduide-
lijk. Hypercholesterolemie veroorzaakt inflammatoire 
veranderingen in de microvasculatuur lang voordat 
zulke veranderingen worden waargenomen in de 
grotere arteriën, alwaar de atherosclerotische laesies 
zich uiteindelijk ontwikkelen. In dierproeven kunnen 

de door hypercholesterolemie veroorzaakte microvas-
culaire afwijkingen reeds binnen een paar dagen 
worden aangetoond na blootstelling aan een choleste-
rolrijke voeding (75). Personen met FH vertonen reeds 
op kinderleeftijd een grotere intima media dikte (IMT) 
van de carotiden en aorta. IMT is een betrouwbare 
surrogaat marker voor vroege atherosclerose en car-
diovasculair risico. Het correleert o.a. met LDL-cho-
lesterol, geslacht en leeftijd. Ook hebben FH patiënten 
doorgaans een verhoogde CRP, een abnormale flow-
gemedieerde vasodilatatie (FMD; een maat voor 
endotheeldysfunctie) en vertonen hun arteriën abnor-
male mechanische eigenschappen. Tezamen onder-
steunen deze waarnemingen de breed gedragen opvat-
ting dat chronische inflammatie en endotheeldysfunctie 
een vroege rol spelen in het uiteindelijke ontstaan van 
atherosclerose (70, 76). 
Volwassen FH patiënten zonder cardiovasculaire 
ziektes, en waarvan de lipiden-verlagende medicatie 
6 weken was gestopt, hebben een hoger LDL-choleste-
rol, een lager HDL-cholesterol en een verhoogde 
cholesterolestertransferproteïne (CETP)-massa. Ook 
bleken de LDL deeltjes van de FH patiënten kleiner. 
CETP katalyseert de uitwisseling van triglyceriden en 
cholesterolesters tussen lipoproteïnen en staat daarmee 
aan de basis van de vorming van “small dense” LDL 
en HDL. Zoals onderstaand nader uiteengezet zijn 
deze zogenaamde “small dense” LDL-partikels sterk 
atherogeen (77). In een vervolgstudie met dezelfde 
patiënten en controles hadden de FH patiënten ook 
kleinere (“small dense” en atherogene) HDL partikel-
tjes (78). Een verklaring kan zijn dat de verminderde 
opname van LDL-deeltjes vanwege het LDL-receptor 
defect, leidt tot een langere expositietijd van de 
lipoproteïnen aan CETP en derhalve een verhoogde 
vorming van de atherogene “small dense” LDL- en 
HDL-deeltjes (77).
Onbehandelde volwassen patiënten met homozygote 
FH, en in mindere mate diegenen met heterozygote 
FH, vertonen een pro-inflammatoire vasculaire status, 
zoals o.a. afgelezen aan de hand van de CRP (79, 80). 
In een andere studie hadden volwassen FH patiënten 
zonder cardiovasculaire ziekte een normale CRP, 
terwijl diegenen met cardiovasculaire ziekte ver-
hoogde waardes vertoonden. FH patiënten die met een 
statine werden behandeld vertoonden een sterke daling 
van het LDL-cholesterol maar geen significante daling 
van de CRP (81). Bij behandeling van FH patiënten 
met statines daalde de CRP in een andere studie, maar 
er was geen relatie tussen de CRP daling en de veran-
deringen van de lipiden. Wel werd in univariate 
analyse een significante relatie gevonden tussen de 
daling van de CRP en de reductie van de IMT. Diege-
nen die de grootste daling van de CRP lieten zien 
hadden een twee keer grotere daling van de IMT. 
De conclusie was dat naast een reductie van het LDL-
cholesterol, een reductie van inflammatoire parame-
ters door middel van statines belangrijk kan zijn voor 
de preventie van de premature atherosclerose van FH, 
en dat CRP een afzonderlijke target zou kunnen 
worden voor therapie (82). Ondanks deze gegevens is 
er momenteel weinig evidentie voor het gebruik van 
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nieuwe cardiovasculaire markers voor de risicostratifi-
catie bij FH, zoals het gebruik van de CRP en cytoki-
nen, maar wordt eveneens een risicostratificatie naar 
klassieke risicofactoren onvoldoende geacht (72). 

Samenvattend kan worden gesteld dat 20 jaar na de 
introductie van statines patiënten met FH nog steeds 
een verhoogde cardiovasculaire mortaliteit vertonen 
ten opzichte van de algemene bevolking (70). Ondanks 
langdurige en intensieve behandeling met statines ver-
tonen volwassen patiënten met FH die een “normaal” 
LDL-cholesterol hebben bereikt, nog steeds een 
inflammatoir fenotype. Dit kan niet altijd worden ont-
leend aan circulerende ontstekingsmarkers, zoals CRP 
(7). (hs)CRP lijkt de beste parameter voor het aanto-
nen van vasculaire inflammatie, maar is, zoals reeds 
aangegeven, tamelijk ongevoelig (zie Figuur 1, verge-
lijk met LDL-cholesterol daling) en, nog belangrijker, 
aspecifiek voor het atherosclerotische proces. Ook 
dient bij FH rekening te worden gehouden met een 
meer atherogeen LDL en HDL (zie beneden). Mogelijk 
wordt de pathofysiologische cascade naar het ver-
hoogde cardiovasculaire risico dus niet louter veroor-
zaakt door de ontegenzeggelijk sterk verhoogde LDL-
cholesterol concentratie (70). Leefstijl-geïnduceerde 
lage graad ontsteking gesuperponeerd op een zeer 
gevoelig genotype kan bij FH een belangrijke rol 
spelen in het ontstaan van een fenotype met een sterk 
verhoogd cardiovasculair risico (74).

Dissectie tussen de veranderingen van het LDL-
cholesterol en de CRP 
Een daling van het LDL-cholesterol gaat niet per defi-
nitie gepaard met een daling van de CRP. Uit meta-
analyse blijkt dat plantensterolen het LDL-cholesterol 
doen dalen maar niet de CRP (83, 84). Indien CRP de 
werkelijke causale factor weerspiegelt is de afwijzing 
van de Unilever claim voor Becel ProActiv dus terecht. 
Andere voedingsmiddelen en nutriënten kunnen het 
LDL-cholesterol doen stijgen maar hebben deson-
danks anti-inflammatoire eigenschappen. Zo doet 
ongefilterde koffie het cholesterol licht stijgen, maar 
koffie werkt in zijn totaal anti-inflammatoir (31, 33). 
Een nieuwe target voor de verlaging van het LDL-cho-
lesterol is het reeds genoemde PCSK9. Dit eiwit ver-
hoogt het LDL-cholesterol door de bevordering van 
het katabolisme van de LDL-receptor. Evenals statines 
verlagen monoclonale antilichamen tegen PCSK9 het 
LDL-cholesterol, maar in tegenstelling tot statines 
veroorzaakt, in meta-analyse, de inhibitie van PCSK9 
geen verlaging van de hsCRP (85). 
Visolie doet in meta-analyse het LDL-cholesterol 
stijgen (86-88). Het heeft daarentegen sterke anti-
inflammatoire eigenschappen (89-93), zoals o.a. ont-
leend aan de daling van de CRP (94, 95). Het percen-
tage visolievetzuren in plasma van gezonde personen 
is omgekeerd gerelateerd aan de hsCRP (96). Het vis-
olievetzuur docosahexaeenzuur (DHA) veroorzaakt in 
meta-analyse een sterkere verlaging van de triglyceri-
den dan het visolievetzuur eicosapentaeenzuur (EPA), 
maar verhoogt het LDL- en HDL-cholesterol. In één 
van de studies verhoogde 600 mg DHA/dag het LDL-

cholesterol met maar liefs 14,2%, hetgeen meer is dan 
het effect van 5-6 koppen ongefilterde koffie (97). EPA 
daarentegen verlaagt het LDL-cholesterol niet-signifi-
cant, heeft geen invloed op het HDL-cholesterol (97), 
maar werkt sterk anti-inflammatoir, o.a. door competi-
tie met arachidonzuur (98-100). DHA en EPA komen 
samen voor in vis(olie) en we hebben dus bij een 
normale voeding altijd te doen met een gecombineerd 
effect. Het is intussen duidelijk dat onze voeding 
bestaat uit een scala van deels pro-inflammatoire en 
anti-inflammatoire componenten en dat het uiteinde-
lijk gaat om de balans (44, 45). 
Empagliflozine, een remmer van de sodium-glucose 
cotransporter 2 (SGLT2), toegediend aan patiënten 
met type 2 diabetes mellitus, verhoogt het LDL- 
cholesterol door een verlaging van het LDL-katabo-
lisme (101). Empagliflozine heeft echter slechts 
gunstige effecten: het verhoogt het HDL-cholesterol, 
verlaagt het HbA1c, lichaamsgewicht, urinezuur en de 
systolische en diastolische bloeddruk, en verlaagt ook 
de mortaliteit aan cardiovasculaire oorzaken, hospita-
lisatie vanwege hartfalen en sterfte aan alle oorzaken 
(102). Een andere SGLT2 remmer, dapagliflozine, 
verhoogt eveneens het LDL-cholesterol (103), maar 
verlaagt de CRP (103, 104). In een recente meta- 
analyse werd gevonden dat alle SGLT2 remmers het 
LDL-cholesterol licht verhogen, de glucose homeostase 
verbeteren en het HDL-cholesterol licht doen stijgen 
(105).

LDL-cholesterol of small dense LDL?
Doorgaans wordt weinig onderscheid gemaakt tussen 
de verschillende vormen waarin de LDL partikeltjes 
in ons bloed voorkomen. Want het zijn vooral de kleine 
deeltjes, de z.g. “small dense” LDL partikeltjes, die 
het grootste risico vormen (9, 106, 107). In een grote 
11 jaar durende prospectieve studie met 11,419 perso-
nen uit de algemene bevolking (gemiddeld 62,8 jaar 
bij aanvang) was het risico op cardiovasculaire inci-
denten gerelateerd aan de concentratie small dense 
LDL (Figuur 4) en niet aan de concentratie van de 
grotere LDL-deeltjes. De  personen in het hoogste 
“small dense” LDL kwartiel hadden een atherogeen 
lipidenprofiel, een hogere kans op diabetes, hyperten-
sie, en het metabool syndroom, en ze hadden ook een 
hogere BMI en hsCRP (108). Grote populatiestudies 
lieten zien dat ook het meten van apo-B voor het vast-
stellen van risico superieur is aan het bepalen van het 
LDL-cholesterol, met name indien de beide uitkom-
sten een discrepantie vertonen (109). Een LDL parti-
keltje draagt slechts een enkel apoB100 molecuul en 
gezamenlijk leveren de metingen van LDL-cholesterol 
en apoB dus informatie over de gemiddelde deeltjes 
grootte (110) en het cardiovasculaire risico (111).

Zoals reeds aangegeven hebben FH patiënten kleinere 
LDL en ook kleinere HDL deeltjes in hun bloed. 
De  absolute concentratie aan “small dense” LDL 
partikels is waarschijnlijk meer informatief voor de 
risico inschatting dan hun relatieve aandeel in het 
totaal LDL (112). Waarschijnlijk geldt dit vooral voor 
de sterk verhoogde LDL-cholesterol concentratie bij 
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FH: de bekende “centen-procenten kwestie”. In Figuur 5 
worden schematisch de distributies weergegeven van 
de grootte van de LDL- (boven) en HDL- (onder) deel-
tjes bij niet-atherogene en atherogene fenotypes. 
Het  typische atherogene fenotype wordt gekenmerkt 
door verhoogde triglyceriden en “small dense” LDL 
(ook wel geheten LDL III, of LDL subklasse patroon 
B), een laag HDL-cholesterol met “small dense” HDL 
(ook wel HDL3), cholesterol-verrijkte VLDL en chylo-
micronen partikels, een verhoogde postprandiale 
hyperlipidemie, samen met insuline resistentie (113). 
Dit fenotype is te herkennen aan de verhoogde trigly-
ceriden/HDL-cholesterol ratio die hoort bij insuline 
ongevoeligheid (114). In een recente studie met 
1.350.908 personen was een hogere triglyceriden/
HDL-cholesterol ratio geassocieerd met een toe
nemend atherogeen lipidenfenotype dat gekarakteri-
seerd wordt door een hoger remnant partikel choleste-
rol, een hoger non-HDL cholesterol, en een hogere 
LDL dichtheid (115). Aldus integreert de triglyceriden/
HDL-cholesterol ratio informatie over triglyceride-
rijke lipoproteïnen, insuline resistentie en glycemische 
controle (116). 

Reeds is aangegeven dat verzadigd vet (ten opzichte 
van koolhydraat) het LDL-cholesterol verhoogt, maar 
dat het hierbij gaat om een stijging van de minder 
gevaarlijke (drijvende) grote partikeltjes. Bij visolie 
gaat het eveneens om een stijging van de grote LDL 
deeltjes. Visolie doet de triglyceriden dalen. De grootte 
van de LDL-deeltjes correleert inverse met de trigly-
ceriden en positief met het HDL-cholesterol (117). 
Bij de eerder genoemde hormoonsubstitutietherapie in 

postmenopauzale vrouwen gingen de daling van het 
LDL-cholesterol en de stijging van het HDL-choles
terol niet gepaard met een reductie van het aantal 
LDL  partikels. Voorts werden hierbij waargenomen: 
een stijging van de triglyceriden en van het aantal 
HDL partikels, een verhoging van de CRP en andere 
ontstekingsmarkers, en ook een verslechtering van de 
hemostase markers (7). 

De pathofysiologische ontknoping: de invloed van 
ontsteking op het lipoproteïne metabolisme
Het risicovolle “small dense” LDL ontstaat bij het 
metabool syndroom, ook wel genoemd het insuline 
resistentie syndroom (45). Steeds duidelijker wordt dat 
“leefstijl-geïnduceerde lage graad ontsteking” centraal 
staat in de pathofysiologie van dit syndroom (44, 45, 
118). Verhoogde triglyceriden en een verlaagd HDL-
cholesterol gaan gepaard met “small dense” LDL; 
tezamen genaamd “de dodelijke lipiden triade”. Dit 
zijn kernonderdelen van de (atherogene) dyslipidemie 
van het metabool syndroom. In deze veranderingen 
van het lipoproteïnepatroon spelen de eerder genoemde 
CETP en PCSK9 een belangrijke rol. PCSK9 blijkt 
een regulator van de innate immuunresponse (119). 
In  mannen met stabiele coronaire hartziektes corre-
leert de plasma PCSK9 concentratie positief met 
“small dense” LDL en “small dense” HDL (120). 

Figuur 4. Gecorrigeerde risico’s op cardiovasculaire incidenten 
in 11 jaar, voor bij aanvang 62,8 jarige personen uit de algemene 
bevolking, gestratificeerd naar de concentratie van LDL-
cholesterol en kwartielen (Q) van de “small dense” LDL 
concentratie. Correctie werd gemaakt voor leeftijd, geslacht, 
roken, BMI, hypertensie, diabetes, diabetes medicatie en log 
hsCRP. Small dense LDL werd gemeten met een homogene 
assay. De  uitkomsten hiervan correleren goed met een LDL 
met een soortelijk gewicht van 1.044–1.063 g/mL (zie ook 
Figuur 5). Het Figuur geeft aan dat personen met een verhoogde 
plasma “small dense” LDL concentratie een verhoogd risico 
hebben op cardiovasculaire incidenten, ook als hun LDL-
cholesterol in het laag-risico gebied ligt (<100 mg/dL; 
2,5  mmol/L). Overgenomen uit Hoogeveen et al. (108) met 
toestemming van Wolters Kluwer Health Inc. Figuur 5. Plasma LDL- en HDL- subklassen in een niet-

atherogene (getrokken lijnen) en een atherogeen (gestippelde 
lijn) lipidenprofiel, zoals gemeten met ultra-centrifugatie 
(soortelijk gewicht) en niet-denaturerende polyacrylamide 
electroforese (deeltjes diameter). Overgenomen uit Griffin en 
Zampelas (113) met toestemming van Cambridge University 
Press. 
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Door de metabole aanpassing die horen bij ontsteking 
verandert het HDL in wat abusievelijk “dysfunctioneel 
HDL” wordt genoemd vanwege zijn pro-inflammatoire 
eigenschappen. Deze kleine HDL partikels helpen 
mee in de inflammatoire reactie. Het is dus maar de 
vraag over welke HDL functie je het wil hebben: de 
metabole of de pro-inflammatoire. Het terugbrengen 
van cholesterol naar de lever, het z.g. reverse choleste-
rol transport, wordt onder deze omstandigheden actief 
geremd. Bij ontsteking dient cholesterol te worden 
gedirigeerd naar de plaatsen van beschadiging voor 
lokaal herstel. “Small dense” LDL heeft een lage affi-
niteit voor de LDL-receptor en wordt daarom niet 
goed door de lever geklaard. Infectieuze agentia en het 
daardoor geactiveerde immuunsysteem veroorzaken 
omvangrijke schade en die dient onmiddellijk te 
worden hersteld. Op de plaatsen van beschadiging is 
de endotheliale barrière doorbroken. Alhier diffun-
deert “small dense” LDL, vanwege zijn kleine afme-
ting, gemakkelijker in de subendotheliale ruimte en 
brengt daarmee het cholesterol op de plaatsen waar het 
nodig is voor o.a. het herstel van membranen. In de 
subendotheliale ruimte bindt “small dense” LDL aan 
de lokale proteoglycanen en wordt daarmee “gevan-
gen” op de plaats waar het moet zijn. Door zijn gemak-
kelijke oxideerbaarheid (grote oppervlakte/inhoud 
ratio) (107, 113) werkt het mogelijk eveneens mee in de 
lokale afweer tegen de infectieuze agentia. 
Conform het bovenstaande, steeds duidelijker wor-
dende, mechanisme hebben we bij het metabool syn-
droom te maken met een volstrekt normale reactie op 
ontsteking en herstel. Bij de chronische lage graad 
inflammatie van het metabool syndroom is de trigger 
echter vals. Deze wordt niet gevormd door een infectie 
per se, maar door een “steriele ontsteking” die geor-
kestreerd wordt door een ongezonde leefstijl. Onder 
zulke omstandigheden kan de absolute concentratie 
van het LDL-cholesterol misleidend zijn, omdat het de 
aanwezigheid van “small dense” LDL maskeert (121, 
122). Paradoxaal is bij inflammatie het LDL-choleste-
rol vaak verlaagd (43). De belangrijkste factoren in een 
ongezonde leefstijl zijn onvoldoende beweging, over-
voeding en wanvoeding, abnormale bacteriële flora 
met name in de darm, chronische stress, chronisch 
slaapgebrek en milieuverontreiniging (waaronder 
roken en fijnstof). Deze factoren vertonen interactie en 
elk van hen kan een inflammatoire reactie veroorza-
ken. Indien niet gestopt wordt de inflammatoire reactie 
chronisch met als uiteindelijk gevolg het ontstaan van 
de ziektes van het metabool syndroom (44, 45).
Zoals reeds aangegeven ontstaat bij ontsteking een 
toestand van “allostase”2 waarbij ons metabolisme, 
o.a. onze cholesterolhuishouding, wordt aangepast 
(41-43, 123-125). Deze voor korte duur bedoelde aan-
passing is nodig om van daaruit te kunnen corrigeren 
en terug te keren naar “homeostase”. Het vermogen 
om na een verstoring terug te keren naar homeostase 
wordt “veerkracht” (“resilience”) genoemd (126). 
Echter, indien de oorzaak van de inflammatoire reactie 

2	� Allostase is stabiliteit via verandering; homeostase is stabi-
liteit via constantheid.

niet wordt weggehaald, dan wel de inflammatoire 
reactie niet wordt gestopt, ontstaat “chronische 
allostase”, ook wel genoemd “meta-flammatie”, en 
daaruit uiteindelijk pathologie (123-125). Visolievet-
zuren behoren tot de omvangrijke klasse van nutriën-
ten, en daarmee leefstijlfactoren, die het vermogen 
hebben om een inflammatoire reactie te stoppen (91). 
Ze voorkomen daarmee een “chronische systemische 
lage graad ontsteking”. In deze kunnen ze worden ver-
geleken met statines. Waarschijnlijk vormt deze over-
eenkomst de reden dat alle recente (grote) visolietrials 
negatief zijn. Sinds de introductie van moderne inten-
sieve farmacotherapie, waaronder behandeling met 
statines, lijkt er voor visolie geen toegevoegde waarde 
meer te zijn in de secundaire preventie van cardio
vasculaire ziektes (127). Het ziet er dus naar uit dat we 
een “ongezonde leefstijl” zeer effectief hebben afge-
kocht met geneesmiddelen, waarbij het effect van 
laatstgenoemden gemakkelijker is te bewijzen via 
RCTs; vooral in hoog risico patiënten. Voor genees-
middelen is potentieel ruim voldoende “return of 
investment” voorhanden, terwijl visolie, vissen en een 
gezonde leefstijl niet zijn te patenteren.

Conclusie
De belangrijkste boodschap van deze bijdrage is dat 
we decennia lang hebben aangekeken tegen “ons cho-
lesterol” en dat het tijd wordt om deze ongezonde 
fixatie te beëindigen. Met de her-analyse van het 
“Minnesota Coronary Experiment”, hebben de NIH 
onderzoekers, onder leiding van Dr. Chris Ramsden, 
ons hiertoe wederom aangespoord. Het verlaten van de 
“lipiden hypothese van cardiovasculaire ziektes” zal 
voor sommige wetenschappers even slikken zijn, met 
name voor diegenen die hun gehele werkzame leven 
hieraan hebben gewijd. Aan de demonisering van cho-
lesterol en de componenten in verzadigd vet dient op 
wetenschappelijke gronden een einde te komen. Het is 
hoog tijd om de verbanden te zien tussen de afzonder-
lijke schakels in de pathofysiologische cascade op weg 
naar de symptomen van het metabool syndroom. 
Schakels die we momenteel in hun gedetailleerde een-
zaamheid denken te begrijpen. Vanuit een holistische 
visie kunnen we ons verder richten op de oorzaak en in 
mindere mate het gevolg. In de natuur bestaat geen 
“goed” of “slecht”. Er bestaat alleen maar “balans”. 
Hoe deze balans eruitziet is slechts vanuit onze evolu-
tionaire achtergrond te begrijpen (128).
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Abstract 

Muskiet FAJ. The LDL-concentration has lost its status as 
risk factor. Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk. 2016; 41; 
253-265
The recent re-analysis of the ‘Minnesota Coronary Experiment’, 
an RCT originally conducted in 1968-1973 with 9.423 subjects, 
revealed that replacement of saturated fat by linoleic acid 
has  no influence on total- and cardiovascular- mortality. As 
expected, total cholesterol decreased, but this drop was 
associated with higher mortality risk. With this outcome, the 
LDL-cholesterol concentration became under renewed 
discussion as a (causal) risk factor for cardiovascular mortality. 
In this contribution LDL-cholesterol is considered from 
‘lifestyle-induced low grade inflammation’ and the metabolic 
syndrome. Inflammation changes our metabolism, including 
the compositions of LDL and HDL. The serum triglyceride 
concentration increases, HDL-cholesterol decreases and 
‘small  dense’ LDL and ‘dysfunctional’ HDL emerge. This 
combination constitutes the characteristic dyslipidemia of the 
metabolic syndrome. The strongly increased LDL-cholesterol 
of patients with familial hypercholesterolemia does not stand 
alone, but coincides with low grade inflammation and ‘small 
dense’ LDL and HDL. An LDL-cholesterol reduction has 
proven not to be synonymous with a CRP reduction. An LDL-
cholesterol reduction often correlates with a CRP reduction 
following statin treatment, does not correlate with a CRP 
change during treatment with PCSK9 inhibitors or the 
consumption of plant sterols, and correlates with a CRP 
increase during hormone substitution therapy. The increase of 
LDL-cholesterol following consumption of unfiltered coffee 
and fish oil, however, correlates with an anti-inflammatory 
reaction or a CRP decrease. Inhibitors of the sodium-glucose 
cotransporter 2 (SGLT2) cause an increase of LDL-cholesterol, 
but lower cardiovascular risk and CRP. ‘Lifestyle induced low 
grade inflammation’ (reflected by CRP) is likely to play a 
primary role in the etiology of cardiovascular diseases in the 
general population, whereas the changes in lipoprotein 
metabolism are secondary. It is time to abandon the ‘lipid 
hypothesis of cardiovascular diseases’, and to replace it with 
‘lifestyle induced low grade inflammation’ as the most probable 
causal factor in the etiology of the metabolic syndrome and 
thereby typically western diseases.


