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Patiënten met diabetes type 2 lopen een hoger dan gemiddeld risico 
op cardiovasculaire aandoeningen. Dit komt niet alleen door hun 
hoge bloedsuikerwaarden, maar ook door een clustering van andere 
risicofactoren zoals een hoog LDL-cholesterol, een hoge bloeddruk en 
overgewicht. Dit themanummer richt zich specifiek op de risicofactor 
LDL-cholesterol. Het benadrukt het belang van een goed LDL-
management bij diabetes type 2. Daarnaast belicht het de afwegingen bij 
de behandeling van een verhoogd LDL-cholesterol bij diabetespatiënten. 
Tot slot komen de mogelijkheden van cholesterolverlaging aan bod, met 
bestaande én nieuwe middelen zoals bempedoïnezuur. Aan het woord 
is dr. Manuel Castro Cabezas, internist-endocrinoloog en vasculair 
geneeskundige in het Franciscus Gasthuis & Vlietland in Rotterdam. 

VOORWOORD

"De  zorg  voor  d iabetespat iën ten  i s  cont inu  balanceren .  Ener z i jds  wi l  je 
de  levensver wacht ing  omhoog  breng en  en  cardiovascula ir e  compl icat ie s 
voorkomen .  Ander z i jds  weeg  je  a f  hoeveel  p i l len  iemand kan  s l ik ken ,  welke 
b i jwerk ing en  daarb i j  horen  en  welke  k wal i te i t  van  leven  iemand nas t ree f t ."

Bij patiënten met diabetes type 2 spelen vaak meerdere 
factoren die het risico op cardiovasculaire aandoeningen 
verhogen. Castro: “Een diabetespatiënt is meer dan iemand 
met een hoge bloedsuikerspiegel. Naast de glucose-
dysregulatie, wat op zich al een risicofactor is voor 
cardiovasculaire problematiek, is er vaak ook een clustering 
van andere cardiovasculaire risicofactoren. Denk aan 
een verhoogd LDL-cholesterol, een hoge bloeddruk, een 
verhoogde stollingsneiging van het bloed, overgewicht en 
roken. Deze hebben allemaal een schadelijke invloed op het 
hart en de bloedvaten.”

De verschillende risicofactoren leiden bij diabetespatiënten 
zowel tot micro- als macrovasculaire complicaties. “De 
hoge bloedsuikerwaarden geven vooral microvasculaire 
complicaties zoals oogproblemen, nierproblemen, 
voetproblemen en schade aan de zenuwen. Deze treden vaak 
op als iemand al jarenlang diabetes heeft. Een te hoog LDL-
cholesterol en een te hoge bloeddruk zijn meer gerelateerd 
aan macrovasculaire complicaties zoals hartinfarcten, 
beroertes en perifeer vaatlijden. Deze treden vaak eerder 
op en zijn soms zelfs de aanleiding voor de diagnose 
diabetes. Bijvoorbeeld als een patiënt met een hartinfarct 
in het ziekenhuis komt en bij onderzoek blijkt dat ook de 
bloedsuiker verhoogd is.” 

Cardiovasculair risicomanagement
Cardiovasculair risicomanagement is van groot belang 
bij de zorg voor diabetespatiënten. Castro: “Naast dat 
patiënten vaak meerdere risicofactoren hebben, versterken 
deze ook elkaars effect. Patiënten die bijvoorbeeld naast 
een te hoge bloedsuiker ook een te hoog LDL-cholesterol 
hebben, lopen veel meer risico op complicaties dan 
patiënten met slechts één enkele risicofactor. ‘1 + 1 = 3’, 
zogezegd. Daarnaast speelt er, wat LDL-cholesterol betreft, 
nog een extra factor. Het LDL-cholesterol is bij patiënten 

met diabetes type 2 vaak niet alleen verhoogd, maar ook 
anders van samenstelling. Zij hebben veel kleinere LDL-
cholesterolpartikels in hun bloed, het zogenaamde small 
dense LDL (sdLDL). Deze LDL-deeltjes zijn atherogener 
dan ‘normaal’ LDL. Door de kleine afmeting dringt het 
sdLDL gemakkelijker door de vaatwand heen. Daarnaast 
is het makkelijker oxideerbaar. Hierdoor leidt het sneller 
tot schuimcelvorming, het begin van het atherosclerotisch 
proces. Naast de hoge bloedsuikerwaarden is het dus ook 
van belang om de andere cardiovasculaire risicofactoren 
zo goed mogelijk aan te pakken. Leefstijladvies en 
(aanvullende) medicatie zijn daarbij essentieel.”

Het belang van LDL-management
Een gedegen LDL-management is één van de manieren om 
dat te doen. Door het hoge cardiovasculaire risico hanteren 
de richtlijnen voor diabetespatiënten lagere streefwaarden 
voor het LDL-cholesterol dan voor de algemene populatie.  
Waar voor de algemene populatie de streefwaarde op 
ongeveer 3,0-3,5 mmol/l ligt (passend bij een wenselijk 
totaal cholesterol van 5 mmol/l), geldt voor patiënten 
met diabetes type 2 een streefwaarde van 2,5 mmol/l. Is 
er daarnaast ook sprake van orgaanschade, een ernstige 
risicofactor zoals roken, ernstige hypercholesterolemie 
of een ernstig verhoogde bloeddruk dan geldt een 
LDL-streefwaarde van 1,8 mmol/l. Hetzelfde geldt, 
onafhankelijk van de diabetes, voor patiënten met eerder 
vastgestelde hart- of vaatziekten.1 De hiervoor genoemde 
streefwaarden zijn afkomstig uit de Nederlandse richtlijn 
Cardiovasculair risicomanagement.  
De richtlijn van de European Society of Cardiology (ESC) 
en de European Atherosclerosis Society (EAS) gaat nog 
een stapje verder. Deze richtlijn hanteert streefwaarden 
van 1,8 mmol/l en 1,4 mmol/l voor patiënten met 
respectievelijk een hoog en zeer hoog cardiovasculair  
risico (tabel 1).2
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Europese data laten zien dat slechts 54% van de eerste- 
en tweedelijnspatiënten die lipidenverlagende therapie 
ontvangen (niet geselecteerd op diabetes), hun streefwaarden 
halen. Dit is volgens de ESC-richtlijn uit 2016, die 
overeenkomt met de huidige Nederlandse richtlijn.3  
Als de strengere ESC-richtlijn uit 2019 wordt gehanteerd 
voldoet slechts 33% aan de streefwaarden.8 

Waarom wordt er niet steviger ingezet op cholesterol-
verlaging? Castro: “De zorg voor diabetespatiënten 
is continu balanceren. De meeste artsen zijn zich er 
waarschijnlijk wel van bewust dat het verstandig is om het 
LDL-cholesterol verder omlaag te brengen. Toch moet je als 
arts ook keuzes maken, zeker bij een patiënt met complexe 
problematiek zoals diabetes. Je overweegt steeds wat op 
dat moment het belangrijkste is voor de individuele patiënt. 
Enerzijds wil je de levensverwachting omhoog brengen en 
zowel micro- als macrovasculaire complicaties voorkomen. 
Anderzijds weeg je af hoeveel pillen iemand kan slikken, 
welke bijwerkingen daarbij horen en welke kwaliteit 
van leven iemand nastreeft. Bij jonge patiënten met een 
hoog cardiovasculair risico moet je stevig inzetten op 
cholesterolverlaging. Denk bijvoorbeeld aan een 40-jarige 
diabeet die al een hartinfarct heeft gehad terwijl hij een 
LDL-cholesterolwaarde heeft van 1,75 mmol/l. Daarbij haal 
je alles uit de kast en probeer je het LDL-cholesterol nog 
verder te verlagen. Voor zo iemand zou een streefwaarde 
van 1,4 mmol/l zeker kunnen gelden. Hetzelfde geldt voor 
patiënten met familiaire hypercholesterolemie. Bij oudere 
patiënten of patiënten die al veel verschillende medicijnen 
slikken en nét hun streefwaarden niet halen maak je een 
andere afweging. Wil je een patiënt van 85 jaar die al 
medicijnen gebruikt voor de bloeddruk, de bloedstolling én 
de prostaat ook nog een cholesterolverlager geven? Soms 
kies je er dan voor om het te laten zoals het is.”

Hoe lager het LDL-cholesterol, hoe lager het aantal 
cardio-vasculaire events. Een meta-analyse naar het 
gebruik van statines laat zien dat met elke mmol 
verlaging van het LDL-cholesterol het risico op een 
cardiovasculair event met ongeveer een vijfde afneemt.4 
Is de Nederlandse streefwaarde van 2,5 mmol/l LDL-
cholesterol wel streng genoeg om het cardiovasculaire 
risico van diabetespatiënten te verlagen? “Mogelijk niet”, 
aldus Castro. “Eigenlijk zou je diabetespatiënten nog 
strikter moeten behandelen en meer je best moeten doen 
om risicofactoren te elimineren. Zowel onder diabeten 
als in de achtergrondpopulatie is het risico op (sterfte aan) 
hart- en vaatziekten de afgelopen 20 tot 30 jaar afgenomen. 

Er blijft echter een verschil bestaan tussen mensen met 
en zonder diabetes. Een diabetespatiënt heeft nog altijd 
twee keer zoveel risico op een hartinfarct dan iemand 
zonder diabetes. Daarnaast leeft hij of zij gemiddeld 6 jaar 
korter.5,6 Ondanks de behandelingen die we geven zijn 
we er nog niet in geslaagd om dit verschil weg te nemen. 
Er moet dus nog meer gebeuren. Wat mij betreft zouden 
we ons bij het merendeel van de patiënten met diabetes 

Tot slot heeft ook de patiënt een stem in zijn of haar 
behandeling. Castro: “De meeste mensen hebben een 
hekel aan pillen slikken en zijn soms ook bang voor de 
bijwerkingen als ze nog meer of hogere doses medicijnen 
krijgen. Daarnaast is het voor patiënten soms lastig te 
begrijpen dat hun LDL-cholesterol, dat al lager is dan het 
gemiddelde bij gezonde mensen, in hun situatie nog altijd 
te hoog is. Tot slot willen zij niet de hele dag met hun 
diabetes en met medicijnen bezig zijn. Diabetes heeft een 
grote invloed op het sociale leven. De ziekte speelt een rol 
bij alles wat je doet, zoals sporten, uitgaan en uit eten gaan. 
Hierdoor heeft iemand nooit een ‘vrije dag’.”

Combinatietherapie
“Als je ervoor kiest om het LDL-cholesterol verder te 
verlagen, is combinatietherapie een goede optie”, aldus 
Castro. “Een hogere dosis statines of een sterker werkende 
statine geeft ook een hogere kans op bijwerkingen. 
De meeste richtlijnen bevelen dan ook aan niet tot de 
maximale dosis te gaan maar een tweede middel toe te 
voegen. Vaak kun je daarmee ook meer verlaging van het 
LDL-cholesterol bereiken. Als je de dosis van een statine 
verdubbelt bereik je een extra daling van 6% in het LDL-
cholesterol, terwijl je door toevoeging van ezetimibe aan 
een statine wel 23-24% daling kunt bereiken.9,10,11 
Zowel qua bijwerkingen als qua effect bereik je dus meer 
met combinatietherapie dan met een hogere dosis statines. 
Combinatiepillen zijn daarbij ideaal. Hoe minder pillen 
mensen moeten slikken, hoe beter de therapietrouw.”12

“Wat combinatietherapie betreft is er, naast ezetimibe  
en PCSK-9-remmers, ook ruimte voor nieuwe  
middelen zoals bempedoïnezuur”, aldus Castro.  
“De basisbehandeling van een verhoogd LDL-cholesterol 
bestaat uit statines. Soms wordt die aangevuld met 

Bempedoïnezuur
Bempedoïnezuur is een nieuw medicijn dat de 
vetzuur- en cholesterolsynthese in de lever 
remt.13 In vergelijking met placebo verlaagt 
bempedoïnezuur het LDL-cholesterol met 17 
tot 18% als het wordt toegevoegd aan maxi-
maal verdraagbare statines.14,15 Bij statine- 
intolerante patiënten is deze daling zelfs 
21 tot 28%.16,17 Een combinatiepreparaat 
van bempedoïnezuur en ezetimibe bovenop 

Nederlandse richtlijn  
Cardiovasculair risico- 
management (NHG/FMS)a

Europese richtlijn Management 
of dyslipidaemias, 2019  
(ESC/EAS)b

Europese richtlijn Management 
of dyslipidaemias, 2016  
(ESC/EAS)b

zeer hoog risico LDL-C < 1,8 mmol/l LDL-C < 1,4 mmol/l én  
ten minste 50% LDL-C-reductie 

LDL-C < 1,8 mmol/l of ten  
minste 50% LDL-C-reductiec 

hoog risico LDL-C < 2,6 mmol/l LDL-C < 1,8 mmol/l én  
ten minste 50% LDL-C-reductie 

LDL-C < 2,6 mmol/l of  
ten minste 50% LDL-C-reductied 

matig risico
LDL-C < 3,0 mmol/l

LDL-C < 2,6 mmol/l LDL-C < 3,0 mmol/l 

laag risico LDL-C < 3,0 mmol/l LDL-C < 3,0 mmol/l 

type 2 moeten inspannen om het LDL-cholesterol rond 
de 1,8 mmol/l te krijgen. Uiteraard moet je daarbij wel 
rekening houden met factoren als leeftijd, comorbiditeit, 
levensverwachting en de motivatie van de patiënt zelf. 
Maar de gemiddelde diabetespatiënt verdient een LDL-
cholesterolwaarde van rond de 1,8 mmol/l.” 

Of voor diabetespatiënten met een zeer hoog cardiovasculair 
risico een verdere verlaging naar een streefwaarde van 
1,4 mmol/l LDL-cholesterol (ESC/EAS-richtlijn) ook 
wenselijk is betwijfelt Castro. “Met een 100%-score op een 
streefwaarde van 1,8 mmol/l zouden we waarschijnlijk al 
heel veel ellende kunnen voorkomen. Persoonlijk vind ik de 
streefwaarde van 1,4 mmol/l wel heel erg streng. In termen 
van relatieve risicoreductie kun je daarmee misschien wel 
wat winst boeken, maar je moet je afvragen hoeveel mensen 
je moet behandelen om één event te voorkomen.  
Ik heb die berekening zelf niet gemaakt maar denk dat 
die aantallen best groot zullen zijn. De vraag is of je dat 
maatschappelijk verantwoord vindt.”

Individuele afweging
Hoewel het belang van cholesterolverlaging duidelijk is, 
halen lang niet alle diabetespatiënten hun streefwaarden. 
Van de Nederlandse diabetespatiënten in de eerste lijn heeft 
40% een LDL-cholesterolwaarde hoger dan 2,5 mmol/l.7 

maximaal verdraagbare statines biedt 38% 
extra daling in het LDL-cholesterol (versus 
statines + placebo).11 De bijwerkingen van het 
middel zijn beperkt. In vergelijking met een 
placebo is bempedoïnezuur geassocieerd met 
een lichte verhoging van een aantal bloed-
waarden zoals urinezuur, ureum en creatinine 
en een lichte verlaging van de hemoglobine
concentratie. De incidentie van jicht is iets 

a �Zeer hoog risico: personen met eerder vastgestelde hart- of vaatziekte, personen met diabetes mellitus met orgaanschade zoals proteïnurie of een 
belangrijke risicofactor zoals roken, ernstige hypercholesterolemie (totaalcholesterol > 8 mmol/l) of ernstig verhoogde bloeddruk (> 180 mmHg), 
personen met ernstige chronische nierschade of een berekende SCORE van ten minste 10%.

	� Hoog risico: personen met een ernstig verhoogde enkele risicofactor, in het bijzonder totaalcholesterol of bloeddruk, de meeste andere personen 
met diabetes mellitus (jongeren met diabetes type 1 zonder klassieke risicofactoren kunnen een matig-laag risico hebben), personen met matige 
chronische nierschade of een berekende score tussen 5 en 10%. 

	 Matig tot laag risico: een berekende score lager dan 5%.
b �De indeling in risicocategorieën in de Europese richtlijn komt in grote lijnen overeen met die in de Nederlandse richtlijn. Zie voor details referentie 3.
c	Bij een baseline LDL-C (zonder lipidenverlagende medicatie) tussen 1,8 en 3,5 mmol/l.
d	�Bij een baseline LDL-C (zonder lipidenverlagende medicatie) tussen 2,6 en 5,2 mmol/l.

Tabel 1. Streefwaarden voor het LDL-cholesterol volgens Nederlandse en Europese richtlijnen.1,2,3

 

Elke 1 mmol verlaging van het LDL-cholesterol 
verlaagt het jaarlijks risico op een cardiovasculair 
event met ongeveer een vijfde.4 verhoogd bij het gebruik van bempedoïnezuur 

ten opzichte van een placebo (1,6 versus 0,5 
gevallen/100 persoonsjaren). Spierklachten, 
zoals spierpijn of spierzwakte, kenmerkende 
bijwerkingen van statines, komen niet vaker 
voor bij het gebruik van bempedoïnezuur in 
vergelijking met placebo.18,19 Naar verwachting 
komt bempedoïnezuur in de loop van 2021 
ook beschikbaar in Nederland.
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Conclusies
•	� Een verhoogd LDL-cholesterol is één van de risicofactoren 

voor cardiovasculaire complicaties bij patiënten met 

diabetes type 2. 

•	� Artsen zijn zich bewust van het belang om het LDL-

cholesterol op of onder de streefwaarde te brengen. Voor 

patiënten met een hoog cardiovasculair risico is het een 

overweging om de streefwaarde zelfs te verlagen van  

2,5 mmol/l naar 1,8 mmol/l. 

•	� Een aanzienlijk deel van de diabetespatiënten heeft nog 

altijd een LDL-cholesterol boven de streefwaarde. Aan het 

feit dat patiënten niet altijd maximaal worden behandeld 

met cholesterolverlagende medicatie liggen diverse 

afwegingen ten grondslag, zowel aan de zijde van de arts 

als van de patiënt. Enerzijds streven artsen naar een zo 

hoog mogelijke levensverwachting en zo min mogelijk 

cardiovasculaire complicaties. Anderzijds spelen het aantal 

medicamenten dat een patiënt gebruikt, de eventuele 

bijwerkingen én de invloed hiervan op de kwaliteit van  

leven ook een rol. 

•	� Combinatietherapie met meerdere medicijnen verlaagt 

het LDL-cholesterol meer dan een hogere dosis statines. 

Het is dan ook een goede oplossing om de streefwaarden 

voor LDL-cholesterol te behalen. Dit geldt zeker als je bij 

een merendeel van de patiënten streeft naar een LDL-

cholesterol van 1,8 mmol/l. In de combinatietherapie 

kunnen, naast bestaande medicijnen, ook nieuwe medicijnen 

zoals bempedoïnezuur een rol spelen. 

intolerante patiënten en, wanneer het ook vergoed wordt 
in combinatie met statines en ezetimibe, bij patiënten 
die net hun streefwaarden niet halen. Zeker als je bij 
een merendeel van de patiënten streeft naar een LDL-
cholesterol van 1,8 mmol/l zul je met een tripletherapie 
statine-ezetimibe-bempedoïnezuur heel goed uitkomen. 
Als je een streefwaarde van 1,4 mmol/l hanteert zul je dat 
mogelijk niet redden met tripletherapie. Dan zul je eerder 
PCSK-9-remmers nodig hebben om je doel te bereiken. 
Het gaat dus ook om de discussie welke streefwaarden 
wenselijk en haalbaar zijn.”

 

ezetimibe, al zie ik dit in praktijk niet zo vaak. Daarnaast 
zijn, voor specifieke patiënten, PCSK-9-remmers een 
mogelijkheid. Deze laatste medicijnen zijn heel efficiënt 
maar ook relatief duur. Daarnaast worden ze in Nederland 
niet standaard vergoed voor diabetespatiënten. Een 
patiënt met diabetes type 2 komt pas in aanmerking voor 
vergoeding als hij of zij al een cardiovasculair event 
heeft gehad . Als je met een tripletherapie van een statine, 
ezetimibe en bempedoïnezuur de LDL-streefwaarden 
haalt kun je daar ook heel tevreden mee zijn. Ik denk 
dat bempedoïnezuur vooral zinvol is bij statine-
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HET GEVAAR VAN 
EEN VERHOOGD 
LDL-C IS DUIDELIJK 1

Hart- en vaatziekten veroorzaken  
in europa ieder jaar >4 miljoen 
sterfgevallen.1,2

Verhoogde LDL-C waarden zijn  
een bewezen, directe oorzaak  
van ASCVD.1

Ondanks behandeling met de 
beschikbare lipidenverlagende 
medicatie, bereikt tot 80% van 
de patiënten niet de LDL-C 
streefwaarden die door de  
richtlijnen worden aanbevolen.1,3,4

De ESC/EAS richtlijnen adviseren 
combinatietherapie om de LDL-C 
streefwaarden te behalen.1

Is een extra behandeloptie nodig 
als aanvulling op de huidige orale 
lipidenverlagende middelen?

ALS HET LDL-C VAN UW 
PATIËNT HOOG BLIJFT, IS HET 
TIJD OM ANDERS TE DENKEN 
EN ANDERS TE HANDELEN

ASCVD, atherosclerotische cardiovasculaire ziekte; CV, cardiovasculair; EAS, European Atherosclerosis 
Society; ESC, European Society of Cardiology; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol.
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