Hart- en vaatziekten

Voeding, LDL-oxidatie
en coronaire hartziekte

Door oxidatie van LDL in het lichaam tegen te gaan, zou-
den antioxidanten uit de voeding het proces van athero-
sclerose kunnen remmen en zo coronaire hartziekte kun-

nen voorkomen. Dat is de theorie, maar hoe staat het met

de bewijsvoering?
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Figuur 1
Hypothetische routes
van voeding naar
coronaire hartziekte,
waarin oxidatieve
omzettingen als
tussenstap optreden.

r VOLGENS DE OXIDATIE-hypo-
these voor atherosclerose zijn
LDL-deeltjes in het bloed onderhevig
aan oxidatie en worden geoxideerde
LDL-deeltjes opgenomen door
macrofagen in de arteriewand. Zulke
macrofagen vol met cholesterol vor-
men dan het begin van atheroscleroti-
sche plaques. Antioxidanten uit de
voeding zouden daarom de atheroge-
nese moeten tegengaan door oxidatie
van LDL en ophoping van LDL in
macrofagen te remmen. De verschil-
lende componenten van deze hypo-
these zijn samengevat in figuur 1.
Maar wat is de status van de hypothe-
se als geheel?

Twijfel Erzijn diverse soorten aan-
wijzingen dat oxidatie van LDL in vi-
vo optreedt. Geoxideerd LDL is aan-
getroffen in atherosclerotische laesies
en autoantilichamen tegen geoxideerd
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LDL worden aangetroffen in mense-
lijk plasma. De toediening van vetop-
losbare antioxidanten, waaronder vi-
tamine E, vermindert de atherogenese
bij dieren (1) en vergroot de resisten-
tie van menselijk LDL tegen oxidatie
in vitro (2). Maar kan voeding LDL-
oxidatie bij mensen in vivo voorké-
men en zal dit het optreden van

supplementen geheel te ontwarren
van andere aspecten van een gezond-
heidsbewuste leefstijl van zulke perso-
nen. Gerandomiseerde Klinische trials
wijzen ook in de richting van enige
vermindering van coronaire hartziek-
ten bij personen die vitamine E-pillen
innemen, maar de resultaten zijn nog
steeds aan twijfel onderhevig (4,5).

Twijfel aan resultaten

vitamine

coronaire hartziekte tegengaan? In
epidemiologische studies kwam bij
personen met hoge innames van vita-
mine E, met name in de vorm van
supplementen, inderdaad minder co-
ronaire hartziekte voor (3). Maar het
is niet eenvoudig om dit gebruik van

E~trials

Meer van zulke trials zijn op dit mo-
ment gaande en deze zouden een be-
slissend antwoord moeten geven.

Merkers  Alsvan vitamine E-sup-
plementen wordt aangetoond dat ze
de incidentie van coronaire hartziek-



ten verminderen, dan nog is dat geen
bewijs voor een rol van LDL-oxidatie
bij atherosclerose. Zo'n rol is moeilijk
vast te stellen omdat we de mate van
LDL-oxidatie in vivo niet behoorlijk
kunnen vaststellen. De oxideerbaar-
heid van LDL wordt vaak in vitro ge-
meten door LDL uit bloed te isoleren,
het bloot te stellen aan oxidatieve
stress en dan de veranderingen in de
dubbele bindingen te meten in de
meervoudig-onverzadigde vetzuren
die veel in LDL aanwezig zijn. Het is
de vraag of zo’'n indicator of merker
van de oxideerbaarheid van LDL wel
overeenkomt met de mate van oxida-
tie in vivo en of dit het risico op coro-
naire hartziekte kan voorspellen. Tot
op heden is er maar weinig bewijs
voor dat de in-vitro-oxideerbaarheid
een goede voorspeller is van athero-
sclerose of coronaire hartziekte.

Interventies die de in-vitro-resisten-
tie van LDL tegen oxidatie verhogen,
verminderen bij dieren niet noodza-
kelijkerwijs het proces van atheroscle-
rose (6). Slechts in een paar epidemio-
logische studies is het verband tussen
in-vitro-oxideerbaarheid van LDL en
atherosclerose of coronaire hartziekte
gemeten en de resultaten van deze
studies zijn niet consistent (7). Andere
merkers van LDL-oxidatie, zoals con-
centraties autoantilichamen tegen ge-
oxideerd LDL, laten ook geen consis-
tent verband zien met eindpunten van
coronaire hartziekte (8). Tot op heden
leveren grote prospectieve cohortstu-
dies hierover nog geen gegevens. De
beschikbare merkers voor geoxideerd
LDL kunnen dus nog niet als be-
trouwbare voorspellers van het risico
op coronaire hartziekten bij mensen
worden beschouwd.

Minder LDL  De hoeveelheid LDL
die wordt geoxideerd en het daaruit
voortvloeiende risico op coronaire
hartziekte kan ook worden beinvioed
door andere voedingsfactoren dan an-
tioxidanten. Vermindering van de
consumptie van verzadigd vet (figuur
1) verlaagt de plasmaconcentratie
LDL en zodoende de hoeveelheid LDL
die beschikbaar is voor oxidatieve

omzettingen. Dit kan men bereiken
door verzadigd vet in de voeding te
vervangen door koolhydraten, zoals in
een recent onderzoek van Parks et al
(9) gebeurde (zie kader). Een andere
manier om LDL-concentraties te ver-
lagen is de vervanging van verzadigd
vet door meervoudig-onverzadigd vet.
Voedingen met veel meervoudig-on-

werd hierbij een totaal-dieetbenade-
ring gevolgd en het is niet vast te stel-
len of de verminderde oxideerbaar-
heid van LDL het gevolg was van een
lagere vetconsumptie, van een veran-
derde vetzuursamenstelling van de
voeding of van een hogere inneming
van antioxidanten. De waargenomen
veranderingen kunnen ook nog ver-

Merkers LDL-oxidatie

nog geen betrouwbare voorspellers

verzadigde vetzuren doen het gehalte
meervoudig-onverzadigde vetzuren
van LDL-deeltjes toenemen en zou-
den deze gevoeliger kunnen maken
voor oxidatie, hetgeen zou pleiten te-
gen het gebruik van zulke voedingen
(10). In gerandomiseerde klinische
trials veroorzaakten spijsolién met
veel meervoudig-onverzadigde vetzu-
ren echter wel een afname van coro-
naire hartziekten (11). Het hoge vita-
mine E-gehalte van zulke olién geeft
dan misschien bescherming tegen
LDL-oxidatie.

Andere effecten Een tekort aan
antioxidanten in de voeding zou ook
coronaire hartziekte kunnen stimule-
ren via andere mechanismen dan de
ophoping van geoxideerd LDL in
macrofagen (figuur 1). Het optreden
van coronaire hartziekte hangt niet al-
leen af van de snelheid waarmee athe-
rosclerotische plaques groeien, maar
ook van het functioneren van het en-
dotheel, van proliferatie van gladde-
spiercellen, van trombose en van pla-
queruptuur. Dit kan allemaal worden
beinvloed door geoxideerd LDL of
door effecten van antioxidanten op
bloedvaten die niet direct met geoxi-
deerd LDL te maken hebben (6).

Het onderzoek van Parks et al sugge-
reert dat een strenge dieetbehandeling
de oxideerbaarheid van LDL kan ver-
minderen, zonder gebruik van supple-
menten of medicijnen, en dat een toe-
genomen vitamine E-gehalte van LDL
daar een rol bij kan spelen. Maar er

Hard bewijs

sterkt zijn door een toename in li-
chaamsbeweging of zelfs door facto-
ren buiten de behandeling, want er
was in deze studie geen controlegroep.
Dit soort behandeling verminderde in
vorige studies (12,13) heel effectief
het proces van atherosclerose, maar
we weten niet of dit gebeurde dankzij
verminderde oxideerbaarheid van
LDL, verlaging van LDL-concentraties
of afname van lichaamsgewicht.

Een relatie tussen
voeding, LDL-oxidatie en coronaire

BeTnvloedt voeding de oxideerbaarheid van
LDL via eigenschappen en samenstelling
van de LDL~deeltjes?

Vijfentwintig pati€énten ondergingen een drie maanden
durende therapie met onder meer een drastische verla-
ging van de vetinname {minder dan 10 energieprocent
vet) (9). Deze behandeling had geen effect op de deel-
tjesgrootte van LDL of de vetzuursamenstelling ervan,
twee eigenschappen waarvan wel wordt verondersteld
dat ze de oxideerbaarheid van LDL zouden beinvloeden.
Wel namen het vitamine E- en B-caroteengehalte van
LDL toe. Exacte cijfers voor de inname van specifieke
vetzuren en antioxidanten worden niet gegeven, maar
de behandeling verlaagde de in-vitro-oxideerbaarheid
van LDL en de afname van deze oxideerbaarheid van LDL
was significant geassocieerd met een toename van het
vitamine E-gehalte ervan. In cross-sectionele analyses
liet de oxideerbaarheid van LDL geen consistent verband
zien met het gehalte van LDL aan antioxidantvitamines
of meervoudig-onverzadigde vetzuren en ook niet met
de grootte van LDL. Dit kan echter het gevolg zijn ge-

weest van het beperkte aantal personen.
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hartziekte is een aantrekkelijke hypo-
these, die door zoveel aanwijzingen
wordt ondersteund, dat nader onder-
zoek zeker gerechtvaardigd is. Maar
de betrouwbaarheid van merkers van
LDL-oxidatie als risicofactoren voor
coronaire hartziekte is nog niet zo
vastgesteld als dat voor bloeddruk of
voor de LDL-concentratie gebeurd is.
Daarom blijven trials met ‘harde’ eind-
punten de enige solide manier om

de werkzaambheid van behande-

ling met antioxidanten te testen.

‘Diet, LDL oxidation, and coronary artery disease"
verscheen als editorial in American Journal of
Clinical Nutrition van oktober 1998 (Am J Clin
Nutr 1998;68:759-760).

Onderzoek

Meer kinderen met diabetes

Volgens gegevens over 1993-1995 is de incidentie van dia-
betes type 1 bij kinderen onder de 15 jaar in Nederland in
vijf jaar met 13% toegenomen. De toename is het meest
uitgesproken in de leeftijdsgroep van 0-4 jaar (78% toena-
me in vergelijking met gegevens uit 1988-1990). Ook bij de
5-9-jarigen is de toename statistisch significant.

Deze cijfers presenteert Maarten Reeser in zijn proef-
schrift ‘Epidemiology of childhood diabetes in The Nether-
lands’ (Rijksuniversiteit Leiden, 30 september 1998).

De gegevens zijn afkomstig van het Nederlands
Signaleringscentrum Kindergeneeskunde (NSCK), waar
sinds 1 januari 1990 een landelijk register wordt bijge-
houden. De toename in de incidentie van diabetes bij
0-4-jarigen is opmerkelijk, omdat in de tien jaar ervoor
(1978-1980 tot 1988-1990) juist een afname met 6% was
waargenomen.

Na standaardisatie voor de bevolkingssamenstelling in
1978-1980 nam de incidentie onder 0-14-jarigen toe van
11,1 to 14,6/100.000/jaar. Dat is een toename van 32% in
vijftien jaar.
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Volgens Reeser moeten omgevingsfactoren een belangrijke
rol gespeeld hebben in deze toename. Voor kinderen jonger
dan 5 jaar veronderstelt hij dat er veranderingen zijn opge-
treden in omgevingsfactoren die een vroege destructie van
de B-cellen op gang brengen of de expressie van erfelijke fac-
toren, die zo’n destructie kunnen tegenwerken, beinvloeden.
Bij oudere kinderen
zouden omgevings-
factoren die tijdens
de zwangerschap en
de zuigelingenperio-
de optreden, in
daarvoor gevoelige
individuen een ge-
leidelijk proces in
gang zetten van ver-
mindering van 8-
cellen door infecties,

Figuur 1.
Diabetesincidentie
0-4 jaar en 0~14 jaar
(per 100.000/jaar).
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