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Hyperlipoproteinemie

De reden om een overzichtsartikel te schrijven is dat er
nieuwe ontwikkelingen op een bepaald gebied zijn die te-
gen de achtergond van het reeds bekende interessant zijn
voor de lezer van het Tijdschrift. In dit opzicht schiet het
uitgebreide en doorwrochte literatuuroverzicht ,,Hyper-
lipoproteinemie” van collega MEINDERS (1979) te kort. Al-
lereerst wordt voor lipoproteinen de verouderde elek-
troforese-nomenclatuur gebruikt in plaats van de beter
hanteerbare ultracentrifuge-nomenclatuur (VLDL etc.).

In het onderdeel ,,Stofwisseling” ontbreken een aantal
moderne concepten:

I. het structurele aspect van lipoproteinen (kern van
hydrofobe moleculen omgeven door een monolayer van
fosfolipiden en amfipatische apoproteinen) waarover re-
cent veel werk is verricht; :

2. de gedachte dat lipoproteinen niet gedefinieerde
macromoleculaire complexen zijn, die op plaats A in de
bloedbaan worden uitgescheiden en op plaats B de
bloedbaan verlaten, maar dat er in het bloed een dyna-
misch evenwicht is tussen de complexen, waarbij lipiden en
proteinen voortdurend uitgewisseld worden;

3. de parallel tussen de afbraak van chylomicronen tot
,remnants” en van VLDL tot intermediate density lipo-
proteins (IDL), waarbij competitief van een zelfde verwij-
deringsmechanisme gebruik wordt gemaakt;

4. het provocatief concept van de apolipoproteine-
,,gids”’-functie. Apo A brengt HDL naar bijnier en moge-
lijk naar gonaden, apo B brengt LDL naar alle cellen, apo
C II brengt chylomicronen en VLDL naar afbraakplaatsen
aan het endotheel, apo E brengt chylomicronen remnants
en IDL naar de lever.

Grotere bezwaren bestaan er tegen het onderdeel ,,In-
deling en kliniek”. Daar wordt de door de onderzoeker
verlaten en voor de clinicus verwarrende typering volgens
Fredrickson gebruikt. Het is sinds 1967 duidelijk geworden
dat de typering een beschrijving geeft van plasma op een
zeker moment maar geen nosologische eenheden onder-
scheidt. Het Romeinse cijfer wordt voornamelijk nog ge-

bruikt voor het briefje aan de di€tiste. De typering geeft

geen onderscheid van ziektebeelden op genetische basis
(GoLpsTEIN e.a. 1973) of op pathofysiologische basis
(BrUNZELL e.a. 1978). Zij heeft geen prognostische bete-
kenis zoals mogelijk de genetische en geeft geen richtlijnen
voor de therapie. De elektroforese van lipoproteinen is dan
ook als routinemethode obsoleet. Wat dan wel? De beste

" indeling voor de medicus practicus is: hypercholesterol-
emie, hypertriglyceridemie of gemengde hyperlipidemie.
Voor verdere klassificatieproblemen zij verwezen naar het
overzicht van HaveL (1977).

Tenslotte de therapie. Het doel van de therapie dient
vermeld te worden voordat aan een bespreking van de de-
tails wordt begonnen. Dit is: (1) bij ernstige hypertriglyce-
ridemie: voorkomen van pancreatitis; (2) bij hyperchole-
sterolemie en gemengde hyperlipidemie verminderen van
de kans op het vroeg (vOor het 65¢ jaar) ontstaan van
atherosclerotische complicaties. Men dient in overweging
te nemen dat de therapie langdurig moet zijn, dat de moti-
vatie vooral bij jeugdigen gering is en dat het zaak is ook
andere risicofactoren (roken en hypertensie) te beinvloe-
den.
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Het dieet kan voor alle hyperlipidemieén hetzelfde zijn:
beperking van vet tot minder dan 30% van de calorieén en
handhaven van het meervoudig onverzadigd/verzadigd
vetzuurquotiént op groter dan één. Onvermeld in het ar-
tikel is dat sinds recente gegevens (Committee 1978) clo-
fibraat niet meer geindiceerd is als primaire of secundaire
preventie van myocardinfarct maar alleen bij ernstige hy-
pertriglyceridemie. Bij hypercholesterolemie kan choles-
tyramine gebruikt worden. Er zijn gegevens te verwachten
van een gecombineerd onderzoek van de Amerikaanse Li-
pid Research Clinics of dit preventief effect heeft op het
ontstaan van myocardinfarct.

Literatuur: BRUNZELL, J. D., A. CHAIT en E. L. BIERMAN
(1978) Metabolism 27, 1109. — Committee of principal
investigators (1978) Brit. Heart. J. 40, 1069. — GOLDSTEIN,
J. L., H. G. Scurott, W. R. HAZZARD e.a. (1973) J. clin.
Invest. 52, 1544. — HAVEL, R. J. (1977) Ann. Rev. Med. 28,
195. — MEINDERS, A. E. (1979) Ned. T. Geneesk. 123, 617.

Utrecht, mei 1979 D. W. ERKELENS

Met stijgende verbazing nam ik kennis van het com-
mentaar van collega ERKELENS naar aanleiding van het
door mij geschreven caput selectum. De uitspraak dat de
indeling volgens Frederickson, waarbij voor de dagelijkse
praktijk gebruik gemaakt wordt van de elektroforesetech-
niek, verouderd en verwarrend zou zijn, mag op zijn
zachtst gezegd bout worden genoemd. In mijn caput selec-
tum noem ik afzonderlijk verschillende indelingen (gene-
tisch, elektroforese, ultracentrifuge, cholesterol en tri-
glyceridenbepaling alleen) die mogelijk- zijn en bovendien
enkele voor- en nadelen.

Aangezien ik echter aanneem dat in Nederland de
meeste klinisch-chemische laboratoria behalve van de be-
paling van totaal cholesterol en triglyceriden in het plasma
ook gebruik maken van elektroforese-téchnieken, meen ik
dat een indeling die resultaten van dergelijk onderzoek
mede als uitgangspunt neemt, niet achterwege moet wor-
den gelaten. Gelukkig voor de Nederlandse artsen is deze
indeling niet zo obsoleet als collega ERKELENS wel doet
vermoeden. Ook in het uitstekende handboek van LeEwis
(1976) en in de bondige overzichten van GOODMAN (1976-
1977) wordt mede van deze indeling gebruik gemaakt, zoals
ook in recente Nederlandse proefschriften (SCHADE 1976;
DEeMACKER 1978). Tenslotte is de indeling zoals door mij in
tabel 2, bl. 622 gegeven, vrijwel in identieke vorm terug te
vinden bij FREDERICKSON e.a. (1978). De 4¢ en laatste druk
van dit standaardwerk is uvitgekomen in 1978!

Dat de ultracentrifuge-techniek belangrijke additionele
informatie geeft naast de resultaten van de elektroforese,
met name bij het herkennen van type III hyperlipo-
proteinemie, is duidelijk, maar hoeveel laboratoria in Ne-
derland beschikken over deze techniek? Toch zijn bij de
bespreking van de verschillende vormen van hyperlipo-
proteinemie tevens de resultaten van het onderzoek met
ultracentrifuge, alsmede de genetische aspecten vermeld,
terwijl bovendien steeds de nadruk is gelegd op de pa-
thofysiologie; de onderlinge interrelatie tussen de lipo-
proteinen in de bloedbaan alsmede de mogelijk overeen-
komstige klaring van VLDL en chylomicronen (o.a. bij ty-
pe V, bl. 626) werd besproken.
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Het doel van de therapeutische maatregelen kan in het
kort gevonden worden op bl. 626. Ten aanzien van de
dieettherapie maakt collega ERKELENS het de Nederlandse
arts nog eenvoudiger doordat nu ook het ,,Romeinse cij-
fer” achterwege mag worden gelaten! Naar mijn overtui-
ging spelen correctie van overgewicht en alcoholabusus en
de eventuele zeer sterke reductie van de vetopneming een
zo belangrijke rol dat ook hieraan aandacht moet worden
besteed. Een analyse over het belang van'de therapie van
hyperlipoproteinemieén met het doel de kans op athero-
sclerotische complicaties te verminderen is bewust achter-
wege gelaten gezien de recente discussies over dit onder-
werp, ook in dit tijdschrift.

Interessant is het te vernemen dat bij hypercholesterol-
emie cholestyramine kan worden gebruikt! Er is een Ne-
derlands proefschrift waarin bijv. ook de waarde in dit op-
zicht van neomycine wordt behandeld (SCHADE 1g76).
Doch wat te doen met de ernstige vorm van hyperchole-
sterolemie bij de homozygote lijders aan type II* hyper-
lipoproteinemie?

Tot mijn spijt heb ik de te verwachten resultaten van de
Amerikaanse Lipid Research Clinics niet bij voorhand
kunnen vermelden.

Literatuur: DEMACKER (1978) Proefschrift Nijmegen. —
FREDERICK-SON, D. S., J. L. GOLDSTEIN en M. S. BRowN
(1978) In: STANBURY e.a., The familial hyperlipoprotein-
emias in the metabolic basis of inherited disease, bl. 602.
Mc Graw-Hill, New York. — GoobmaN, W. S. (1976) The
year in metabolism, bl. 153; (1977) bl 183. Plenum,
New York. — Lewis, B. (1976) The hyperlipidaemias; cli-
nical and laboratory practice. Blackwell, Oxford. — ScHA-
DE, R. W. B. (1976) De medicamenteuze behandeling van
type Il hyperlipoproteinemie. Een prospectieve studie.
Proefschrift Nijmegen.

Arnhem, mei 1979 A. E. MEINDERS

Biopsie van de okseltopklieren bij de chirur-
gische behandeling van mammacarcinoom

Gaarne willen wij een enkele kanttekening plaatsen en
enige vragen stellen naar aanleiding van het artikel van
VAN VUUREN (1979) over de waarde van de biopsie van de
okseltopklieren bij de chirurgische behandeling van mam-
macarcinoom. Wij zouden het bijzonder betreuren als zijn
betoog zou leiden tot een verlaten van deze o.i. zeer nuttige
selectiemethode ter uitsluiting van kandidaten voor abla-
tieve therapie. Het betreft naar onze ervaring een niet on-
aanzienlijke groep van de ,,klinisch operabele” patiénten.
Het belang van de methode is vooral dat bij deze patiénten
geen ,,nutteloze” (niet met een redelijke kans op curatie
beloonde) mutilerende amputatie verricht wordt. Voor de-
ze patiénten is met moderne radiotherapie de locoregionale
situatie onder controle te houden voor de periode die zij te
overleven hebben, met behoud van de mamma. Daarbij
komt dat als deze selectiemethode gebruikt wordt, de vaak
invaliderende postoperatieve radiotherapie van het oksel-
en supraclaviculaire gebied in de regel niet nodig is, terwijl
deze wel geindiceerd is indien een operatie plaatsvindt bij
metastasering tot in de okseltop. -

Hoewel er in de laatste jaren een teruggang van het per-
centage patiénten met positieve biopten uit de okseltop
leek te bestaan, hetgeen wij interpreteerden als een ver-
schuiving in het patiéntenmateriaal naar patiénten met
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kleinere tumoren, is deze verandering helaas verre van
spectaculair. In de jaren 1977 en 1978 (volgend op de jaren
waarover wij de gegevens over de okseltopbevindingen bij
operabel geachte mammacarcinoompatiénten bewerkten
(Van DonGEN 1977) werden ongeveer 250 patiénten met een
op klinische gronden operabel geacht mammacarcinoom pri-
mair behandeld door de staf van het Antoni van Leeuwen-
hoek Ziekenhuis. In deze groep had toch weer ruim 15%
een positief biopt van een okseltopklier. Ook uit andere
centra waar de okseltopbiopsie systematisch wordt uitge-
voerd, worden niet onaanzienlijke percentages positicve
okseltopbevindingen gemeld. Goede bewerkingen van de-
ze series zijn echter zelden gepubliceerd. Het is daarom
verheugend dat VAN VUUREN dit aspect heeft willen be-
lichten.

De grootste serie is van HAAGENSEN. Zijn lage percentage
(10%) positieve okseltopklieren berust op het feit, dat
HAAGENSEN de operabiliteitscriteria zEéér strikt hanteert.
Anderzijds is ons eerder gepubliceerde hogere percentage
(16%) waarschijnlijk een uiting van selectie naar een on-
gunstiger groep, waarin vrij veel nog juist operabele pa-
tiénten zijn; in ons Instituut worden ten aanzien van de
operabiliteit de in het artikel van VAN VUUREN beschreven
criteria strikt gehanteerd. Wij vonden ook bij een aantal
patiénten met tumoren kleiner dan 2 cm en met een kli-
nisch volledig negatieve oksel een positieve uitslag van de
okseltopbiopsie. Zes procent van alle patiénten bij wie de
okseltopexploratie positief uitviel, behoorden tot deze ca-
tegorie. Op grond van deze bevindingen moet zeifs in een
groep van uiterst gunstig geselecteerde patiénten toch af en
toe een positieve okseltop gevonden worden. De resultaten
van VAN VUUREN wekken daarom enige verbazing. Gaarne
willen wij de volgende vraag stellen.

1. Is onze veronderstelling juist, dat de eigen patiénten-
groep is geselecteerd op grond van het klinisch in aanmer-
king komen voor een chirurgische behandeling en niet,
zoals VAN VUUREN schrijft, op grond van het feit dat
mastectomie werd verricht? Aangezien hij het beleid volgde
geen mastectomie te verrichten als de okseltopexploratie
positief was, zou het vanzelfsprekend zijn dat in een groep
patiénten, geselecteerd doordat zij een mastectomie heb-
ben ondergaan, geen patiénten met positieve okseltopex-
ploratie voorkomen (afgezien van incidentele fout-nega-
tieve uitkomsten)! Is, aannemende dat onze veronderstel-
ling juist is, alle onderzoek gedaan om selectie in het on-
derzochte materiaal uit te sluiten? De statistische betekenis
is sterk afhankelik van strikt aselecte samenstelling van de
groep. Kan met zekerheid gesproken worden van een com-
plete, aaneengesloten groep patiénten die voor de operatie
geselecteerd zijn op grond van de algemeen gehanteerde
operabiliteitscriteria? -

2.a. De tweede patiéntengroep is volgens VAN VUUREN
geselecteerd door alle verslagen van mamma-amputaties,
verricht in een bepaalde periode, te bestuderen. Uit zijn
artikel blijkt dat deze gegevens verkregen werden via het
P.A.-laboratorium. Hetin de eerste vraag gesignaleerde pro-
bleem geldt zeker voor deze groep. Het is — aannemende
dat een positieve subclaviculaire exploratie leidt tot afzien
van amputatie — niet verwonderlijk, dat in de groep pa-
tiénten die een mamma-amputatie hebben ondergaan geen
patiénten voorkomen met-positieve subclaviculaire ex-
ploratie. (Dit geldt niet voor de 31 patiénten die géén ok-
seltopexploratie ondergingen.) Zou het mogelijk zijn alle
op klinische gronden operabel geachte patiénten uit de re-
gio te bestuderen?

b. Hoe zijn overigens de patiénten voor deze tweede
patiéntengroep geselecteerd? Het valt op dat het aantal
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