
  
    
      
    
  


  Mallcolm Kendrick is arts en onderzoeker. Hij werkte bij de European Society of Cardiology en schrijft voor British Medical Journal, Pulse Today en andere medische bladen.
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  voorwoord


  Ik heb in tijden niet zo gelachen bij het lezen van een boek. Mijn vrouw vroeg zich regelmatig af hoe een boek over cholesterol en hart- en vaatziekten, nogal een zwaar onderwerp, nou zo geestig kon zijn. Welnu, dat kan dus als de auteur van een boek zo goed in de materie zit dat hij feilloos de vinger op de zere plek weet te leggen en daar ook nog heel ironisch en spottend over weet te schrijven.


  Gelooft u dat HDL het ‘goede’ cholesterol is? Malcolm Kendrick legt


  uit dat er geen logisch mechanisme is dat kan verklaren hoe HDL - een bolvormige lipoproteïne in onze bloedbaan - cholesterol zou kunnen wegzuigen uit de atherosclerotische plaques in de slagaderwand, de plaques die een hartinfarct kunnen veroorzaken als ze openbarsten en voor een bloedprop in de slagader zorgen. Dus schrijft Kendrick: ‘Mijn naam is HDL...James HDL. Licensed to cure.’


  Volgens Kendrick is HDL een van de zoveelste ad hoc hypotheses die in de loop der jaren in het leven zijn geroepen om de heilig verklaarde cholesterolhypothese - de theorie dat een hoog cholesterol leidt tot hart- en vaatziekten - in de lucht te houden. Terwijl volgens de Britse huisarts vrijwel alles erop wijst dat de cholesterolhypothese niet klopt en dat een verhoogd cholesterol niet de veroorzaker is van hart- en vaatziekten.


  Waarom houden artsen en onderzoekers dan toch zo halsstarrig vast aan deze hypothese? Kendricks antwoord luidt: vanwege de statines. De wondermiddelen die geen wondermiddelen blijken te zijn, maar zo wel al jarenlang neergezet worden door de farmaceutische industrie en vele door de industrie gesponsorde artsen.


  Meer dan dertig miljard dollar verdiende de industrie vorig jaar aan deze cholesterolverlagende middelen. Statines zijn veilig en verlagen het risico op hart- en vaatziekten, schreeuwen de voorstanders van de daken. Stop ze in het drinkwater. Maar alleen al het gegeven dat sta-tinegebruik bij zwangere vrouwen tot baby’s met ernstig aangeboren afwijkingen leidt, maakt duidelijk hoe absurd zo’n voorstel is.


  Het grootste bezwaar dat Kendrick tegen statines heeft is dat ze massaal worden voorgeschreven (in Nederland zijn er 1,5 miljoen gebruikers!) aan gezonde mensen wiens enige ‘afwijking’ een hoog cholesterol is. Voor veel van de gebruikers staat niet eens vast dat ze er baat bij hebben. Voor alle vrouwen bijvoorbeeld (die geen last van hun hart hebben) en ook voor mannen boven de zeventig, is nooit in klinische studies bewezen dat statines nuttig zijn. Met nuttig bedoelt Kendrick dan dat je er ook maar één dag langer door zou leven. De datum van overlijden verandert niet met statines, hooguit de doodsoorzaak, stelt Kendrick dan ook cynisch vast.


  Critici zullen Kendrick proberen weg te zetten als een crackpot. Mensen als hij beweren dat de maan van kaas is gemaakt omdat er gaten in zitten, zei een Nederlandse arts toen ik hem de kritiek van Kendrick op de cholesterolhypothese en op statines voorlegde. Ik zou zeggen, oordeelt u zelf na het lezen van dit boek.


  Marcel Crok Wetenschapsjournalist Natuurwetenschap en Techniek


  Voorwoord


  ALLE MENSEN MOETEN STERVEN... AAN DE STATINES, AAN DE STATINES! A. DALEK 1


  Wc krijgen zo’n stortvloed aan verwarrende onzin over hart- en vaatziekten over ons uitgestort, dat ik nauwelijks weet waar ik moet beginnen. Er lijkt geen dag voorbij te gaan, zonder dat de uitkomst van wéér een nieuwe studie van de daken wordt geschreeuwd. Het nieuws van vandaag spreekt dat van gisteren per definitie tegen. Omega-3-vetzuren zijn goed voor je; omega-3-vetzuren zijn niet goed voor je. Alcohol beschermt tegen hart- en vaatziekten; alcohol beschermt niet tegen hart en vaatziekten. Koffie is goed; koffie is slecht. Of wacht eens even, misschien drinken we wel te veel melk. Misschien moeten we allemaal aan de groene thee, of... Om met mijn schat van een dochter te spreken: Lekker belangrijk.’


  We zijn op een punt beland dat ik zou willen schreeuwen: ‘Luister jongens, ik weet dat jullie moeten publiceren, en dat media-aandacht nodig is om budget te krijgen, maar jullie maken mensen doodsbang! Niemand weet nog wat hij moet doen of laten of geloven. Trouwens, die laatste sensationele studie van jullie, die was waardeloos! Doe me een lol, laat een baard groeien en doe zoals het een echte wetenschapper betaamt eens wat degelijk, saai onderzoek, waar geen mens iets van be-grijpt’


  Maar dat doen de wetenschappers niet. Want het is zo veel leuker om in een nieuwsprogramma te mogen opdraven en op ernstige toon te mogen vertellen over de jongste mogelijke oorzaak van hartinfarcten, een gevaar waarvoor het publiek beslist moet worden gewaarschuwd. Na afloop word je waarschijnlijk uitgenodigd om voor een leuk bedrag te komen spreken op prestigieuze cardiologenconferenties. Gloort daar een hoogleraarschap? ‘Wie ik? O nee, dat verdien ik echt niet; nou goed, als jullie zo blijven aandringen...’In de kakofonie van tegenstrijdig


  e, verwarrende geluiden is één idee fier overeind gebleven. Dat idee luidt als volgt:


  DE CHOLESTEROLHYPOTHESE


  Als je te veel voedingsmiddelen met cholesterol en/of verzadigd vet eet, zal het cholesterolgehalte in je bloed stijgen. Het teveel aan cholesterol slaat neer in de vaatwanden, waardoor de slagaderen dikker en nauwer worden. Op termijn blokkeert dit de bloedvoorziening van het hart (of van andere organen), met als resultaat een hartinfarct of beroerte


  .


  Deze hypothese heeft één gigantisch voordeel. Hij is super, nee, mega eenvoudig. Geschikt voor kinderen vanaf vijf jaar; begeleiding van ouders of verzorgers niet nodig. Maar pas op. Wellicht de grootste misvatting in het wetenschappelijk onderzoek, de verleidelijke heilige graal van elke onderzoeker, is het idee dat de eenvoudigste verklaringen uiteindelijk altijd correct blijken te zijn. Simpele oplossingen komen inderdaad voor. Ockhams Scheermes, E-mc2, de vier perfecte basenparen in ons DNA. Maar laten we een belangrijke les uit de geschiedenis niet vergeten


  :


  'Voor ieder gecompliceerd probleem bestaat een oplossing die eenvoudig is, direct, begrijpelijk... en fout.’ H. L. Mencken.


  En jongens, jongens, wat is me de cholesterolhypothese fout. Als ik een citaat uit Blackadder mag verdraaien: ‘Hij is fouter dan iets heel erg fouts.’ Toch heeft hij wetenschappers, artsen en het grote publiek jarenlang zand in de ogen gestrooid. Hij heeft ons verleid met een onweerstaanbaar serene melodie, die ons uiteindelijk onverbiddelijk schipbreuk zal doen lijden op de ongenadig scherpe rotsen van de logica.


  Goed, de farmaceutische bedrijven die op de cholesterolhypothese bouwen gaat het, afgaand op hun winsten, nog altijd voor de wind. Toen iedereen ervan overtuigd was dat een hoog cholesterolgehalte de belangrijkste oorzaak van hart- en vaatziekten is, ontstond een koorts-


  achtige zoektocht naar medicijnen die het cholesterolgehalte konden Verlagen. Die zoektocht werd geleid door grote farmaceutische con-cerns leidde tot ongekende financiële successen.


  Aanvankelijk ging de ontwikkeling van cholesterolverlagers niet van een leien dakje. In de jaren zestig en zeventig werden tot ieders grote blijdschap verschillende stoffen ontdekt die het cholesterolgehalte bleken te verlagen. Maar klinische studies gooiden roet in het eten. Die toonden aan dat mensen die de actieve stof slikten, eerder doodgingen dan mensen die het placebo kregen. In sommige onderzoeken verdub-belden de cholesterolverlagers de totale sterfte. Hetgeen een niet geringe domper op de voortgang betekende.


  In 1970 onderzocht de WHO (de Wereld Gezondheidsorganisatie, niet de rockgroep) het effect van clofibraat (toen een belangrijk genees-mlililel, nu vrijwel afgeschreven om redenen die later duidelijk zullen worden), De onderzoekers bepaalden de cholesterolspiegels van 30.000 gezonde mannen van middelbare leeftijd in Edinburgh, Praag en Boe-dapest. De 10.000 mannen met het hoogste cholesterol werden geselec-teerd voor deelname. De helft kreeg clofibraat, de andere helft een pla-


  cebo. Na vijfjaar waren er 128 doden in de clofibraatgroep en 87 in de placebogroep. Oeps. Bovendien hadden zich in de clofibraatgroep meer


  fatale hartinfarcten voorgedaan.


  Snel werd officieel verklaard dat deze oversterfte niets, maar dan ook niets te maken had met het cholesterolverlagende effect van clofibraat. Kom nou, de gedachte alleen al! Het medicijn moest een ander, nog onberepen negatief effect op het hart hebben. In die periode ‘wist’ ieiedereen al zeker dat cholesterol hart- en vaatziekten veroorzaakt, dus nie-mand durfde te opperen dat deze onderzoeksresultaten misschien, héél misschien strijdig waren met de cholesterolhypothese. Ben je mal zeg,


  lalen we zo’n mooi idee nou niet bederven door wat hinderlijke feiten.


  De jaren zestig, zeventig en tachtig vormen een periode die je zou Kunnen omschrijven als het pre-statinetijdperk. (In een notendop, sta-tines zijn een nieuwe generatie potente cholesterolverlagers die volgensde medische gemeenschap het risico op hart- en vaatziekten verminde-ren; meer, veel meer hierover later.)


  In deze pre-statineperiode werden in rap tempo nieuwe medicijnen ontwikkeld. Echt lekker ging dat niet; ze verlaagden het cholesterol, maar ze verhoogden de sterfte en ze waren, eerlijk gezegd, waardeloos.


  Ik denk dat je kunt stellen dat het geloof van het Kerkgenootschap der


  Cholesterolvrezers in die dagen danig op de proef werd gesteld. Zelfs de farmaceutische industrie sloeg, zij het buitengewoon voorzichtig, andere wegen in. Ik vind het wel grappig dat ik nog een kopie heb van een artikel dat farmaciegigant Pfizer in 1992 liet circuleren. Dit was enkele jaren voor de huidige ‘statinomanie’ in alle hevigheid losbarstte. Het document was getiteld ‘Pathologie Triggers: New Insights Into Cardiovascular Risk’ (‘Factoren die ziekteprocessen uitlokken: nieuwe inzichten in cardiovasculaire risico’s’). Misschien is mijn kopie wel het enig overgebleven afschrift van dit artikel. Als zodanig zou het wel eens antiquiteitwaarde kunnen hebben... minstens vijftig cent.


  Het artikel begint als volgt:


  Vandaag de dag zijn onze pogingen om atherosclerose (ziekte van de slagaderen) te voorkomen vooral gericht op de controle van hypertensie en hy-perlipidemie (verhoogde bloeddruk en verhoogd cholesterol), als mede op leefstijlfactoren. Echter, recente inzichten in de ontstaansmechanismen van coronaire (de kransslagaderen betreffende) hartziekten hebben ons een scherpere blik verschaft op de natuurlijke ontstaansgeschiedenis van het atheroom (de ziekelijke verdikkingen in de slagaders) en zijn ongeremde progressie tot acute hartproblemen...


  Wat bedoelen ze hier te zeggen? Welnu, in het hele artikel probeert Pfizer voorzichtig de weg te banen voor een volstrekt nieuw concept: dat het niet hoge bloeddruk en hoge cholesterolspiegels zijn die hart- en vaatziekten veroorzaken, maar iets anders. Wat zou dat kunnen zijn?


  Ja, wat zou dat kunnen zijn. Volgens ‘New Insights Into Cardiovascular Risk’ is coronaire hartziekte vooral geassocieerd met de vorming van abnormale bloedstolsels...


  Gegeven het sluipende karakter van atherosclerose, is het van vitaal belang de rol van bloedplaatjes (bloedcellen die een rol spelen bij de bloedstolling) en van trombose (de vorming van bloedstolsels in een bloedvat of het hart) in dit proces te overwegen.


  Vandaag de dag zou Pfizer, en de rest van de industrie, zulke praat over bloedplaatjes en trombose afdoen als totale onzin - want vandaag de dag hebben we statines. Werknemers die het in hun hoofd zouden halen over bloedplaatjes te beginnen, zouden worden verzocht het pand te verlaten. ‘Overigens, meneer Janssen, vergeet u niet bij de receptie uw laatste salaris te incasseren?’


  Hoe werden statines - die glorieuze, magische pillen die ons zullen veranderen in Metusalems die pas in hun zesde eeuw vredig inslapen hoe werden deze wonderpillen ontdekt? Werden ze ontdekt door hooggeschoolden wetenschappers, diep in de catacomben van een vooraanstaande farmaceutisch bedrijf? Werden ze ontdekt dankzij drie-


  dimensionale computermodellen en een gedetailleerd begrip van de


  biochemische processen in de lever? Vormen ze inderdaad de zoveelste glorieuze bevestiging van de waarde van de vele miljarden die de moedige Industrie in research en ontwikkeling pompt? Eh... niet echt. zoals zoveel lucratieve medicijnen werden ook statines volkomen toevallige ontdekt.


  Wal ons brengt naar een smalle vallei in noordelijk China. Het is er koud, het is er eenzaam. Het is een vijandige plek, waar een nietig plantje zich dapper vastklampt aan het bestaan. Het plantje heet red


  yeast rice. Red yeast rice moet zien te overleven temidden van allerlei breiden die red yeast rice eigenlijk best een lekker hapje vinden. Maar dit plantje kent een truc. Het produceert een gif, lovastatine, dat alle dieren die zo stom zijn om ervan eten, doodt. Een farmacognost van de Amerikaanse overheid, op zoek naar potentiële biologische wapens, ontdekt dit plantje en zijn gif en neemt het mee om het te onderzoeken IMI.


  Waarschijnlijk was lovastatine een tamelijk onbruikbaar gif, tenminste vanuit het gezichtspunt van het Amerikaanse leger. Echter, lovasta-tine bleek interessant genoeg het enzym HMG-CoA reductase te blok-keren Dit enzym staat aan de basis van de lange, lange weg van de cholesterolsynthese in de lever. In kleinere, niet zo verschrikkelijk gif-tige doses, remt lovastatine de cholesterolproductie en verlaagt het het bloedcholesterolgehalte bij mensen.


  Merck - jarenlang ’s werelds grootste farmaceutische bedrijf - wist lovastatine over te nemen van het Amerikaanse leger, vroeg er patent op aan en de rest is, zoals dat met een goed cliché heet, geschiedenis. De mensheid had ‘De Eeuw van de Statine’ betreden. Esoterische mu-


  2 Yg. li. Zhang, F.Wang, ZT. Hu, ZB. ‘Identification and chemical profiling of monacolins in red yeast rice using high-performance liquid chromatography with photo-diode array detection and mass spectrometry’. J Pharm Biomed Anal, 3 September 2004; 35(5); 1101-12.


  3 Thompson, Richard. ‘Foundations for blockbuster drugs in federally sponsored re-search’, The FASEB Journal, 2001; 15; 1671-76


  ziek zet in - het Star Wars-thema gaat over in Beethovens ‘Lofdicht aan de Vreugde’, engelen dalen neer aan onzichtbare koorden...


  En zo stond er geschreven dat Merck de Medische Opinieleiders, zwaaiend met de gouden staf van Mevacor (de merknaam van lovastatine), voorging naar het Heilige Land, een land van grote overvloed, waar het fruit aan de bomen tot aan de grond reikte. Een land van melk en honing waar - als je cardioloog was - op miraculeuze wijze zomaar enorme serres en zwembaden naast je huis verrezen.


  En het jaar van de ‘statinatie’ was 1987, het jaar waarin Merck lovastatine aan het volk gaf. En van overal weerklonk de luide klaagzang en het knarsetanden van de overige farmaceutische bedrijven, die het wonder waren misgelopen. Maar het duurde niet lang of ook zij schopten hun onderzoekers aan het werk. ‘Vind een andere HMG-CoA re-ductaseremmer!’ werd hen toegebeten. ‘Zoniet, dan zult gij in de eeuwige duisternis worden geworpen.’


  Zo zagen in de loop van een aantal jaar verscheidene andere ‘statines’ het licht. Merck vond er nog één, simvastatine (die nu in het Verenigd Koninkrijk als Zocor Heart Pro zonder recept verkrijgbaar is), Bristol-Myers Squibb (BMS) struikelde over pravastatine. Fluvastatine werd voor de voeten van Ciba (tegenwoordig onderdeel van Novartis) geworpen. Warner Lambert vond atorvastatine in een mandje in de bosjes, maar verkocht de verkooprechten aan Pfizer. Slechtste deal aller tijden? Atorvastatine (Lipitor) is momenteel wereldwijd het meest verkochte medicijn en het genereert winsten die nauwelijks te bevatten zijn.


  Bayer mixte de verkeerde chemicaliën en ontdekte cerivastatine2 zo’n krachtig middel dat er naar verluidt honderd mensen aan stierven, waarop het uit de handel werd genomen (miljardenclaims lopen). De jongste statinetelg is rosuvastatine (Crestor), ontwikkeld in Japan, verkocht aan AstraZeneca en met nietsontziende daadkracht aan de man gebracht.


  Al deze medicijnen leveren hun producenten miljardenwinsten op.


  In eerste instantie, het is nu nauwelijks meer voor te stellen, voelden artsen eigenlijk niet zo voor statines. Velen geloofden niet in de cho-


  cholesterolhypothese en waren er allesbehalve van overtuigd dat verlaging van het cholesterolgehalte veel goed zou doen. Maar de statineprodu-centen Lanceerden een batterij massieve klinische studies om te ‘bewij-zen dat cholesterolverlaging met statines wel degelijk zou werken. Al deze studies kregen pijnlijk gekunstelde acroniemen mee. Zoals:


  48: de Scandinavian Simvastatin Survival Study. Uitgevoerd met 4444 patiënten. (Is dit vergezocht of is dit vergezocht? Ik wil weten wat er gebeurde met patiënt nummer 4445. Werd de deur ijskoud in zijn gezicht dichtgeslagen? Lieten ze hem - oh horror - ongestatineerd aan in zijn miserabele lot over?)


  WOSCOPS: de West Of Scotland Coronary Prevention Study, de tweede enorme studie in die tijd.


  Als je medisch onderzoek wilt doen, moet je tegenwoordig eerst een pakkend acroniem verzinnen. Alleen dan krijg je groen licht en mag je gaan bedenken wat je eigenlijk precies wilt onderzoeken. De hele on-derzoeksscene leunt zwaar op PR en is eigenlijk een beetje Hollywood-Iemand vertelde me dat een recente film, It’s All Gone Pete Tong, begon met het bedenken van die titel. Vervolgens werd een locatie ge-kozen, toen kwam het budget en uiteindelijk werd er ook nog iemand gevraagd om een script te schrijven. Op diezelfde manier schijnt ook Haunted Mansion, gebaseerd op een tochtje door Florida’s Disneyland hap, tot stand te zijn gekomen. Kan ik ook. Wat te denken van Kauw-gom, een spetterende nieuwe rolprent, gebaseerd op de kleverige bonk die ik net onder mijn schoen vandaan peuter?


  Goed. 4S en woscops waren de twee eerste en waarschijnlijk ook de twee invloedrijkste statinestudies (4S verscheen in 1994, woscops een jaar later). Vervolgens kregen we letterlijk een explosie van studies: tex-


  CAPS, AFCAPS, J-LIT, CARE, ASCOT, PROSPER, ALLHAT, a to Z, PROVE-IT, TNT, et


  cetera, et cetera. Je zou er duizelig van worden en het is nauwelijks te onthouden welke studie welke resultaten voortbracht.


  Welk acroniem je ook kiest, al deze studies werden gebracht als over-tuigende bevestiging van de cholesterolhypothese en het nut van stati-nrs. Onderstaande expert-commentaren, naar aanleiding van de publi-catie van 4S en woscops, geven een vrij goed beeld van de mainstream opvatting.


  Mijn kant-en-klare boodschap aan artsen is dat we nu beschikken over twee erg goed ontworpen, erg goed uitgevoerde, grote gerandomiseerde onderzoeken die keihard bewijs leveren dat het agressief verlagen van het cholesterol met statines bij patiënten met een verhoogd cholesterol en coronaire hartziekte of met andere risicofactoren, de cardiovasculaire mortaliteit (sterfte aan hart- en vaatziekten), de cardiovasculaire morbiditeit (het optreden van hart- en vaatziekten) en de totale mortaliteit verlaagt. Deze onweerlegbare resultaten moeten een einde maken aan de meningsverschillen die op dit gebied nog bestaan.


  J Sanford Schwartz, md, Executive Director of the Leonard Davis Insti-tute of Health Economics at the University of Pennnsylvania


  Hoe groter de cholesterolverlaging, hoe groter de reductie in klinische incidenten (hart- en herseninfarcten). Deze conclusie moet worden getrokken als je alle studies op een rij zet en de resultaten samenvoegt. In recentere studies konden we het cholesterol nog aanzienlijk beter verlagen dan eerder met de oudere medicijnen en kregen we veel betere resultaten.


  Scott Grundy, md, director and chairman, Centre for Human Nutrition, The University of Texas Southwestern Medical Centre at Dallas


  De strekking moge duidelijk zijn.


  Eindelijk was er een klasse geneesmiddelen gevonden die het cholesterolgehalte verlaagde, tegen hart- en vaatziekten beschermde en die de gebruikers niet tegelijkertijd om zeep hielp; hallelujah! ‘Op basis van deze gegevens, edelachtbare, acht ik de geldigheid van de choles-terolhypothese wettig en overtuigend bewezen. De rechtbank moet de schurk Cholesterol veroordelen voor het plegen van misdaden tegen de mensheid.’


  Rechter: ‘Ik veroordeel deze treurige en gevaarlijke substantie tot de dood door de strop. Afvoeren en ophangen. God hebbe mededogen met zijn ziel.’


  Inmiddels voel ik me een beetje als Henry Fonda in Twelve Angry Men. We doen alsof we het stadium van de wetenschappelijke hypothese al lang en breed voorbij zijn en inmiddels zijn aangekomen in het land van de ‘bewezen feiten’. Het lijkt net alsof het boven elke twijfel verheven is dat een verhoogd cholesterolgehalte hart- en vaatziekten veroorzaakt en dat statines geweldige, levensverlengende medicijnen


  zijn


  Ik denk dat we ons een oor hebben laten aannaaien. Maar hoe, mede-juryleden kan ik u overtuigen van de waarheid? U heeft zoveel gelezen, zoveel gehoord, zo goed geluisterd naar alle deskundigen die eenstemmig verklaren fantastisch het is dat er statines zijn en dat we het


  cholesterol godzijdank steeds verder omlaag kunnen brengen. Dage-lijks worden we gebombardeerd met persuasieve reclame voor de zoveelste geweldige yoghurt, margarine, of fruitdrank die ons cholesterol met zoveel procent verlaagt en dus goed is voor hart en bloedvaten.


  Onder invloed van de niet aflatende stroom eenzijdige informatie zullen veel mensen ervan overtuigd zijn geraakt dat ze voor de rest van hun leven statines moeten slikken. Eerst wordt u bang gemaakt met een cholesteroltest die aantoont dat u - zondaar die u bent - een ver-hoogd cholesterolgehalte heeft (‘Heeft u toch weer hamburgers gege-ten .. . Geef het maar toe!’). Wie je ook vraagt, iedereen is het erover eens dat we ons cholesterolgehalte moeten verlagen. Hoe zou bijna iedereen het bij het verkeerde eind kunnen hebben?


  Welnu, dat vrijwel iedereen het een poos volstrekt bij het verkeerde eind heeft, is in het verleden een tamelijk normaal fenomeen gebleken. Het zou ons niet bovenmatig moeten verbazen. Vooral de medische we-tenschap (een beter voorbeeld van een contradictio in terminis is nau-welijks denkbaar) heeft een lange en uitgesproken traditie van volstrekt de verkeerde conclusies trekken, de ogen stijf dichtknijpen, grimmig vasthouden aan een geliefd, maar belachelijk idee en vooral niet luiste-n naar wie dan ook. Iemand nog een bloedzuiger? Of misschien een radicale mastectomie? Een tonsillectomie of een verwijdering van een toxische dikke darm? Hoe lang geloofden we in het bakerpraatje ‘geen bacterie overleeft in de menselijke maag’? Wat te denken van ‘strikte bedrust na een hartinfarct’? Hoeveel miljoen levens heeft dat gekost?


  De lijst achterlijke, schadelijke, ronduit foute dingen die dokters door de jaren hebben geleerd en gedoceerd, is tamelijk deprimerend. Het stemt mij in elk geval van tijd tot tijd somber. We maken allemaal fouten. Zelfs ik. Maar om de een of andere reden is de medische stand ex-treem ongenegen om fouten toe te geven. Ik vermoed dat het te maken heeft met controledwang. U weet wel, transactionele analyse: dokter/ hard en streng - ouder; patiënt/ondeugend , kind. Ik... driejarige die een driftaanval krijgt.


  Maar goed, terug naar de discussie. Hier zijn de feiten waarvan ik u in dit boek hoop te overtuigen:


  1: Vet, verzadigd of niet, heeft geen invloed op het cholesterolgehalte in het bloed.


  2: Feit 1 is onbelangrijk, want...


  3: Een hoog cholesterolgehalte veroorzaakt geen hart- en vaatziekten (het tweede deel van de cholesterolhypothese is fout).


  4: Statines beschermen niet tegen hart- en vaatziekten door hun cholesterolverlagende effect - hun werking berust op andere mechanismen.


  5: De bescherming van statines is zo gering dat ze voor de meeste mensen (en voor alle vrouwen) niet de moeite waard zijn. De realiteit is dat de voordelen onvoorstelbaar worden overdreven.


  6: Statines hebben meer onplezierige bijwerkingen dan wordt toegegeven. Bijwerkingen die soms zelfs dodelijk zijn. Vrije verkoop is een slecht idee, omdat statinegebruik tot afschuwelijk verminkte baby’s kan leiden. (U denkt van niet? Lees dan vooral door.).


  7: De ‘experts’ op dit gebied moeten niet serieus worden genomen, omdat ze zonder uitzondering onaanvaardbare sommen geld ontvangen van de statineproducenten. Ze zingen luid uit een voorgedrukt liedboek. Alle experts zijn onbetrouwbaar. Behalve ik, uiteraard


  .


  Ik hoop dat een meerderheid na het lezen van dit boek zijn statines weggooit en wandelt. U slikt nog geen statines, maar zou dat dringend moeten overwegen? Vertel uw dokter dat hij ze in zijn ... mag steken. (Nee, ze zijn niet verkrijgbaar als zetpil). Op die manier zou Nederland op jaarbasis miljoenen euro’s worden bespaard. Honderdduizenden mensen zouden geen nare bijwerkingen hoeven te ervaren en niet worden veranderd in levenslange hypochonders.


  Maar dat is niet alles, ik zal u ook uitleggen wat de werkelijke oorzaak van hart- en vaatziekten is. U krijgt dus eigenlijk twee boeken voor de prijs van één. Helaas voor degenen die van goedkoop en gemakkelijk houden, het antwoord valt niet in de categorie ‘Voorkom hart- en vaatziekten in vijf minuten per dag’. Verwacht ook geen ‘West Coast Dieet’ of‘Heup en Dijen Dieet’. Het is een tikkeltje gecompliceerder. Sorry.


  U zult het misschien nu nog niet geloven, maar wanneer u dit boek heeft gelezen, zult u ervan overtuigd zijn dat ik gelijk heb en dat alle anderen er naast zitten. Ik zeg dit in alle bescheidenheid.


  lk ben niet in mijn overtuiging. Honderden artsen en onderzoekers zijn van mening dat de cholesterolhypothese nonsens is. De mees-ten houden wijselijk hun mond, anderen is onzachtzinnig het zwijgen opgelegd, maar enkelen hebben de moed gehad zich openlijk uit te spreken. |Hun stem wordt echter, in tegenstelling tot die van de onver-statinoren’, niet versterkt met behulp van farmaceutische miljardenbudgetten.


  In een wereld die in toenemende mate wordt beheerst door PR-ge-


  controleerde spin, krijgen critici van de cholesterolhypothese bijzonder


  weinig media aandacht. Als ze die wel zouden krijgen, zou de wereld er


  anders uitzien en ik hoop dat dit boek bijdraagt aan het op gang bren-gen van een veranderingsproces. Want ondanks mijn hier en daar wat tollige loon ben ik bloedserieus in mijn overtuiging dat de misplaatste oorlog tegen cholesterol en het daarmee gepaard gaande gebruik van statines dicht in de buurt komen van een misdaad tegen de mensheid. Zo dicht in de buurt, dat we later wel eens zouden kunnen terugblik-ken met een gevoel van ‘hoe konden we zó blind zijn’.


  )


  HOOFDSTUK 1


  Wat zijn eigenlijk hart- en vaatziekten?


  Dit boek gaat over hart- en vaatziekten: wat veroorzaakt ze en wat niet. Maar het begrip hart- en vaatziekten is zo goed als betekenisloos. Ja, het zijn ziekten van het hart en de bloedvaten’, maar daarvan zijn er honderden, met complexe namen als myocarditis, pericarditis, ventriculaire hypotrofie en het syndroom van Wolff-Parkinson-White.


  Maar de grote jongen onder de hart- en vaatziekten, de aandoening die verreweg de meeste mensenlevens opeist, is feitelijk geen ziekte van het hart. Het is een ziekte van de kransslagaderen, de slagaderen die de hartspier van bloed voorzien. Die ziekte wordt doorgaans atherosclerose genoemd. ‘Athero’ of‘atheroom’ is Grieks voor de vorming van een vettige grijs-witte brei in de slagaderwanden. Deze verdikkingen worden ook wel aangeduid als atherosclerotische plaques, of gewoon als plaques. ‘Sclerose’ is een algemeen begrip voor verdikking en verharding.
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  Afbeelding 1 Verstopping in de rechter kransslagader


  Atherosclerotische plaques zijn er in diverse soorten en maten. De American Heart Association hanteert zelfs een gedetailleerd gradatie systeem, met een schaal van 1 tot 5 en dan verder onderverdeeld in type 5(i) en 5 (ii)... en waarschijnlijk ook type 4(B), subsectie (ii) paragraaf (i, U snapt wat ik bedoel.


  Algemeen wordt aangenomen dat plaques beginnen als de zoge noemde fatty streaks die kunnen worden aangetoond in de slagaderen van de meeste tienjarigen. Deze plaques worden volgens de officiële lezing geleidelijk groter en dikker. Uiteindelijk bereiken ze het stad i um waarin ze verkalken, waardoor de slagaders veranderen in stijve, haast verbeende pijpen. Men gaat ervan uit dat de ontwikkeling van fatty streak tot verkalkte plaque decennia in beslag neemt, hoewel geen mens ooit de levenscyclus van een plaque heeft geobserveerd.


  Hierbij moet direct worden opgemerkt dat het probleem niet wordt gevormd door de volwassen, rigide, verkalkte plaque. Het probleem is de zogenoemde ‘onstabiele’ plaque, een tussenstadium in het proces van plaquevorming. Op een bepaald punt in hun (veronderstelde) trage ontwikkeling veranderen plaques in iets dat misschien het best valt te omschrijven als een puist in de slagaderwand; een halfharde kern met brei, die wordt omgeven door een dun jasje. Deze brei bestaat uit van alles en nog wat. Vetten, dode witte bloedcellen, bloedstolseltjes, etc.


  Het grote gevaar van dit type plaque is dat het dunne korstje dat de brei bij elkaar houdt, relatief gemakkelijk barst of anderszins beschadigd raakt. Daardoor komt de brei in directe aanraking met de bloedstroom. De blootstelling van het bloed aan de brei zendt een extreem krachtige impuls naar het bloedstollingsysteem, waardoor zich een stolsel (ook wel trombus genoemd) vormt op de plek van de barst in de plaque. Als dit stolsel groot genoeg is, sluit het de bloedtoevoer naar het orgaan dat door desbetreffende slagader wordt voorzien, volledig af.


  Als dit orgaan het hart is, dan blijft het deel van de hartspier dat stroomafwaarts van de afsluiting ligt, verstoken van zuurstofrijk bloed. In dit stuk hart kan zich vervolgens een infarct voordoen (‘infarct’ betekent plaatselijke necrose - of celdood - als gevolg van een geblokkeerde bloedtoevoer). In het medische jargon is dit een myocardinfarct, vaak afgekort tot MI. Leken noemen het ook wel een hartaanval. Naar schatting vijftig procent van alle hartinfarcten verloopt dodelijk en de meeste mensen overlijden in het eerste uur. Voor degenen die dat kritieke eerste uur overleven, staat ons echter een gigantisch arsenaal aan behandelmethoden ter beschikking.
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  Afbeelding 2: Vorming van bloedstolsel in een slagader


  Dat de oudere interventies behoren ondermeer de stolseloplossende middelen,Ze hebben tot doel het stolsel dat de slagader afsluit, af te breken Ze worden nog altijd breed toegepast en zijn behoorlijk effectief tenminste als het lukt het stolsel af te breken vóór de hartspier te zwaar is beschadigd. De nederige bloedverdunner aspirine werkt vaak net zo goed als geavauceerde technieken, voor ongeveer een miljoenste van de prijs,


  Maar cardiologen hebben vandaag de dag veel leuker speelgoed. Bij


  de nieuwste behandeling van een acuut hartinfarct wordt een lange,


  dunne katheter (slang) via een slagader in de lies aan de hand van röntgenbeelden naar het hart geleid. De cardioloog loodst de katheter de


  afgesloten of sterk vernauwde slagader in, steekt hem door het stolsel


  heen en blaast dan een ballonnetje op, waardoor het vat weer wordt geopend Tegenwoordig zit om de ballon ook een metalen rasterwerkje, dat eenmaal uitgevouwen het bloedvat openhoudt. Deze procedure heet angioplastic of dotterbehandeling, het rastertje heet een stent. Het is allemaal buitengewoon knap en het is verschrikkelijk duur (zie afbeel-ding I)
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  Ballon met stent


  Ballon wordt opgeblazen


  Afbeelding 3 De procedure bij angioplastie
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    Ballon wordt teruggetrokken, stent blijft achter

  


  



  Als stolseloplossers en stents niet het gewenste effect hebben, is er nog de Coronary Artery Bypass Graft (cabg), onder vaklui bekend als cab-bage, in Nederland meestal bypass genoemd. In acute situaties is een cabbage meestal het allerlaatste redmiddel. Of, zoals we in Schotland pleegden te zeggen, tots, wat staat voor Tatties Over The Side (‘tattie’ is aardappel), een uitdrukking die door zeelui werd gebezigd als ze tijdens een hevige storm alles overboord gooiden in een laatste poging om het schip te redden.


  Met andere woorden, een CABG tijdens een acuut mi - als stolseloplos-sers en ballonangioplastie niet hebben gewerkt - dat is TOTS-tijd. Ziet u wel, het jargon valt reuze mee als je het een beetje door krijgt.


  Welk effect al dit vernuft precies heeft gehad op de totale sterfte aan hartinfarcten is een onbesliste zaak. Zo’n vijftig procent van de mensen overlijdt vóór aankomst in het ziekenhuis, dus voor hen betekenen deze interventies niets. Nog eens zo’n veertig procent zal de crisis hoe dan ook overleven, al maakt het ziekenhuis er nog zo’n potje van. Dus in het gunstigste geval verhogen deze technieken de overleving na een hartinfarct met ongeveer tien procent en momenteel halen we dat bij lange na niet. Het aantal patiënten dat vandaag de dag een hartinfarct overleeft, ligt misschien twee of drie procent hoger dan tien, twintig jaar geleden.


  Begrijp me niet verkeerd. Als ik een hartinfarct zou krijgen, hoop ik dat de cardioloog ogenblikkelijk het cath lab in paraatheid brengt, klaar om via de goeie ouwe liesslagader een stent richting mijn hart te jassen.


  geen twijfel mogelijk. Voor mij niets dan het allerbeste, dank u. Waar het om gaat is dat je met crisisinterventie altijd minder indrukwek-kend zult behalen dan met gerichte preventie. Ook al is dat laatst een stukje minder sexy.


  Voor we verder gaan, moet ik iets meer vertellen over infarcten elders In het lichaam. Want hoewel plaques bij voorkeur ontstaan in de slagaderen die het hart van bloed voorzien (de kransslagaderen), kunnen ze in principe overal optreden. Relatief vaak vinden we omvangrijke plaques in de halsslagaders (de carotiden). Deze slagaders transporteren naar de hersenen, dus dit is duidelijk een gevaarlijk punt. De halsslagaders raken overigens zelden volledig verstopt. Meestal vormt zich een stolsel op een plaque, waarna er een stukje losschiet. Dat stukje wordt vervolgens meegevoerd naar boven, om uiteindelijk ergens vast te lopen in de steeds smaller wordende slagaders in het hoofd.


  Wanneer dit gebeurt, blokkeert het stolsel de bloedvoorziening naar het achterliggende gedeelte in de hersenen. Dit leidt tot een herseninfarct, de meest voorkomende vorm van een ‘beroerte’. Bij de andere vorm knapt er een slagader in de hersenen, waarna er een bloeding in het hersenweefsel ontstaat: een hersenbloeding.


  Één van de redenen dat het zo lastig is een adequate behandeling voor beroertes te ontwikkelen, is dat het klinisch onmogelijk is een herseninfarct te onderscheiden van een hersenbloeding. Je hebt een hersenscan nodig om zeker te weten om wat voor beroerte het gaat. Je kunt bij een beroerte niet op goed geluk een antistollingsmiddel geven, want als de patiënt onverhoopt een bloeding blijkt te hebben, maak je de zaak nog veel en veel erger. Sterker nog, in dat geval zul je het slachtoffer vrijwel zeker het hoekje om helpen. Aan de andere kant, tegen de tijd dat je een hersenscan hebt kunnen maken, is het vrijwel zeker te laat om wat voor geneesmiddel dan ook te geven, omdat de aangerichte schade dan al te ernstig is.


  Genoeg over dit vrolijke onderwerp. Behalve in het hart en de her-sens, kunnen we infarcten krijgen in de nieren, het darmstelsel, de ogen - eigenlijk overal. (Plotseling besef ik dat ik er misschien goed aan had gedaan ‘geen paniek!’ op het omslag van dit boek te zetten).


  Misschien wel de engste plek om grote atherosclerotische plaques te ontwikkelen is de aorta, de grote lichaamsslagader die van het hart door de borst en de buikholte loopt. Als zich in de aorta grote plaques voordoen, kan de wand zijn structurele integriteit verliezen en gaan uitpuilen, ongeveer zoals een binnenband door een kapotte buitenband komt zetten. Zo’n ‘aneurysma’ is niets minder dan een tikkende bom in borst of buik. En als zo’n enorme slagader kapot gaat - kaboem! In het jargon heet dit een aortaruptuur. Dit is een toestand die over het algemeen het beste kan worden vermeden. Sommige mensen overleven. Als het lek klein is.
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  Afbeelding 4 Vergelijking tussen een normale aorta en een aorta met een aneurysma


  OPSOMMING VAN DE FEITEN
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    Aorta met een groot abdominaal aneurysma

  


  



  - Met hart- en vaatziekten bedoelen we vooral een ziekte van de slagaders die de hartspier van bloed voorzien.


  - Deze ‘ziekte’ is atherosclerose (de vorming van typische atheroscle-rotische plaques).


  - Plaques kunnen in principe overal in het lichaam ontstaan.


  - Plaques worden gevaarlijk als ze barsten/scheuren, want dit stimuleert de vorming van een bloedstolsel, een ‘korst’ over het beschadigde gebied. Dit stolsel kan de slagader volledig afsluiten, met als gevolg een infarct van het achterliggende weefsel.


  NASCHRIFT


  Niets van het in dit hoofdstuk te berde gebrachte is omstreden. Het is breed geaccepteerd en reflecteert mainstream inzichten en onderzoek. zoals altijd in wetenschappelijke kwesties, zullen er zeker puntjes zijn waarvan sommigen zeggen ‘Dat is niet helemaal correct’ of‘Ik ben het niet eens met die omschrijving.’


  Echter... echter, ik zou niet graag de indruk wekken dat alles zo eenvoudig en eenduidig is als ik hier suggereer. De werkelijkheid is namelijk


  dal niets op het gebied van hart- en vaatziekten simpel en zwart-wit is. Hier zijn drie feiten ter overweging.


  Feit één: Bij een post-mortem studie werd vastgesteld dat Japanse mannen dezelfde mate van atherosclerose in hun slagaderen hadden als vergelijkbare Amerikaanse mannen. De sterfte aan hartinfarcten in de Japanse groep was echter slechts een zesde van die onder mannen en vrouwen van middelbare leeftijd in Amerika. Althans, zo was de situatie ten tijde van dit onderzoek: ‘Comparison of aortic atherosclerosis in the United states, japan and Guatamala’, door Gore I, Hirst AE en Koseki Y (American Journal of Clinical Nutrition, 1959; 7:50-54)


  Feit twee: In verreweg de meeste gevallen is het stolsel (de trombus) dat ervan wordt verdacht het hartinfarct te hebben uitgelokt, ontstaan in de dagen, of zelfs weken, voor het infarct optrad. Het moet er zijn geweest, maar het lokte een hele poos geen infarct uit. Betekent dit dat de acute afsluiting van een slagader niet de directe oorzaak van een hartinfarct is? (Een aanvulling op feit twee is dat in veel gevallen bij autopsie na een dodelijk hartinfarct géén vernauwing of afsluiting van de kransslagaderen kan worden gevonden).


  Feit 3: Mannen die steenkool winnen in erg diepe mijnen in Rusland, sterven vaak bijzonder jong aan een hartinfarct. De gemiddelde leeftijd waarop ze overlijden is 41. Jawel, 41. Bij autopsie vertonen de meesten tekenen van meerdere doorgemaakte hartinfarcten, maar slechts weinige hebben een geschiedenis van hartinfarct of pijn op de borst. Betekent dit dat de meeste hartinfarcten niet gepaard gaan met pijn op de borst?


  De huidige, nogal mechanistische ideeën over hart- en vaatziekten suggereren dat slagaders pijpen zijn en dat het hart een simpele pomp is. Om duidelijk te maken dat de zaken veel gecompliceerder en tevens interessanter zijn, wil ik ten slotte het volgende in overweging geven.


  Een myocardinfarct wordt gedefinieerd als ‘een gelokaliseerde necro-se als gevolg van een blokkade van de bloedvoorziening’. Klinkt eenvoudig en logisch, maar denk er even over na. ‘Necrose’ betekent weef-selversterf. Hieronder heb ik een foto geplaatst waarop we het niet mis te verstane eindresultaat van frostbite zien. Bij frostbite raken lichaamsdelen, meestal vingers en tenen, bevroren, waarna ze zwart worden, afsterven en tenslotte afvallen. Ze worden vaak omschreven als necro-tische gebieden. Denkt u eens in wat er zou gebeuren als het stukje hartspier dat te weinig zuurstofrijk bloed heeft gehad - de plek van het myocard infarct - inderdaad letterlijk zou afsterven, zoals bij frostbite. Je zou blijven zitten met een zwart, dood stuk hartspier dat na verloop van tijd, onvermijdelijk, zou afvallen. Waarop een groot gat in de wand van het hart zou ontstaan. Wat, ik denk dat ik dat met zekerheid mag stellen, honderd procent dodelijk zou zijn.
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    Afbeelding 5 Weefselversterf als gevolg van frostbite

  


  



  Maar dit gebeurt niet.


  Nooit. Wat er gebeurt is dat het gebied waar het infarct heeft plaatsgehad, van spierweefsel


  - dat veel zuurstof nodig heeft om te functioneren - verandert in een soort littekenweefsel, dat met een minimum aan zuurstof kan overleven.


  Kortom, hartspierweefsel wordt na een hartinfarct niet necrotisch, het sterft niet af. In plaats daarvan heeft er een soort aanpassing plaats; op een bepaald moment besluiten hartspiercellen die niet genoeg bloed krijgen of ze zullen reageren met een infarct en zich zullen transformeren tot littekenweefsel, of dat ze zullen blijven doorgaan als volledig functioneel hartspierweefsel. Hoe, wanneer en waarom nemen ze dat besluit? Wie het weet mag het zeggen.


  Wat we daarentegen wel weten, is dat we bij mensen met vastgesteld coronair lijden gebieden in het hart aantreffen waar het spierweefsel


  winterslaap houdt’. Het is niet getransformeerd tot littekenweefsel, maar het trekt ook niet samen en draagt dus niet bij aan de pompfunctie het hart. Het zit te niksen en het wacht. Wacht waarop? Op herstel van de bloedtoevoer, mag je aannemen. Hoe lang kan hartspierweefsel in die slaaptoestand wachten? Tamelijk lang. Een paar weken Waarschijnlijk maanden. Misschien wel jaren.


  Ik hoop met dit voorbeeld duidelijk te hebben gemaakt dat ‘hartaan-


  vallen verre van simpele gebeurtenissen zijn waarbij een pijp (de slagader verstopt raakt, de zuurstofvoorziening in het gedrang komt, waarop hartspierweefsel sterft. Het is waar dat de slagader verstopt raakt, maar daarna komt een gigantisch complex proces op gang, dat soms wel en soms niet eindigt in de transformatie van hartsspierweefsel in littekenweefsel.


  Nog Iets, de slagader zelf is volledig in staat te helen en de blokkade te slechten, hoogstwaarschijnlijk de reden dat de hartspier in ‘winterslaap' gaat, wachtend tot de bloedvoorziening weer op peil komt. Gebeurt dat niet, dan kan hart zelfs nieuwe slagaders aanmaken, die de blokkade omzeilen. Dit staat bekend als de ontwikkeling van collaterale circulatie.


  Bij vrijwel alle andere aspecten van hart- en vaatziekten stuiten we


  op een zelfde graad van complexiteit. Atherosclerose is dus geen kwestie van een pijp die geleidelijk dichtslibt met cholesterol, zoals de buizen van de centrale verwarming dichtslibben met deeltjes in het water. Het begrip ‘dichtslibben’ lijkt een aardige, simpele analogie, maar geeft een hopeloos vertekend beeld van de biologische realiteit. Neem onder-slaand knipsel uit de Savannah Morning News. Vraag mij niets over die krant, ik kreeg het knipsel toegestuurd door een collega cholesterols-cepticus, omdat het in zijn ogen een perfect voorbeeld is van een achterlijke vergelijking.


  Foto’s van de binnenkant van de verstopte rioolbuizen vertonen een vrijwel exacte gelijkenis met de medische foto’s van bloedvaten van patiënten die zich een leven lang te buiten zijn gegaan aan gefrituurde kip, worst en


  bacon. ‘Het is net als met je slagaders,' zei John Parker, inspecteur bij het gemeentelijke Water en Riool Departement. 'Het vet hoopt zich erin op.’ En net als in het lichaam ontstaan de verstoppingen geleidelijk. Het is een opeenstapeling van de kleine beetjes vet die de bewoners dagelijks door de gootsteen spoelen.’


  Deze analogie gaat op zoveel punten mank, dat ik ze hier met geen mogelijkheid kan opsommen. Hopelijk begrijpt u tegen de tijd dat u dit boek uit heeft dat iedereen die dit soort uitlatingen doet, apart moet worden genomen en enige tijd op z’n kop in een prullenbak moet worden gezet.


  HOOFDSTUK 2


  Wat is eigenlijk cholesterol?


  (EN WAT IS EEN VET?)


  Cholesterol is de laatste dertig jaar een populair onderwerp in de media Meestal krijgt het slechte recensies. De bupa (British United Provident Associaton) zegt op haar website:


  Het belangrijkste risico van een verhoogd cholesterolgehalte is coronaire hartziekte (Coronary Heart Disease, chd). Die ontstaat doordat bloedvaten worden vernauwd door vettige afzettingen, die plaques worden genoemd; cholesterol draagt bij aan de vorming van zulke plaques. De vernauwde bloedvaten verminderen de bloedstroom naar het hart. Dit kan leiden tot pijn op de borst (angina pectoris), of als het vat volledig wordt afgesloten, tot een hartaanval. Zie voor meer informatie de pagina’s over Angina en


  Hartaanval.


  We worden letterlijk overspoeld met dit soort informatie. De meeste mensen associëren cholesterol automatisch met iets schadelijks, iets


  dat moet worden vermeden. Je zou dan ook bijna vergeten dat cholesterol absoluut noodzakelijk is voor het leven. Het is niet een of andere vreemde, oneigenlijke substantie die we zomaar uit onze voeding of uit


  ■ onze lichamen kunnen bannen.


  Niet zonder vermaak las ik in dit verband een artikel in The Independer over de brand in het Buncefield Depot, waarbij een groot deel van de Britse brandstofvoorraden in vlammen op ging. Het artikel vestig-


  ■ de aandacht op het gebruikte blusschuim, dat perfluoroctaansulfo naat (pfso) bevat. Eén van de vele schadelijke effecten van pfos was, zo meldde de krant, dat... ‘het waarschijnlijk de aanmaak van cholesterol blokkeert. Cholesterol is een noodzakelijke bouwsteen van vrijwel elk onderdeel van het lichaam.’


  Soms vraag ik degenen die mijn ideeën over hart- en vaatziekten totale flauwekul vinden: ‘Waarom denk je dat een eierdooier tjokvol cholesterol zit?’ Antwoord: Omdat er een flinke lading cholesterol nodig is om een gezond kuiken te maken. Er is ook een flinke lading cholesterol nodig om een gezond mens te maken, en om een mens gezond te houden. Cholesterol is zo vitaal dat alle lichaamscellen, op de zenuwcellen na, zelf cholesterol kunnen maken. Eén van de sleutelfuncties van de lever is de aanmaak van cholesterol. We hebben zelfs een compleet transportsysteem om cholesterol door het lichaam te vervoeren.


  Wie wil weten wat er gebeurt als het cholesterolgehalte erg laag is, moet eens kijken naar het Syndroom van Smith-Lemli-Opitz (SLOS). Dit syndroom kenmerkt zich door een defect in de cholesterolsynthese, met als gevolg erg lage cholesterolspiegels. Bijgaand lijstje somt wat consequenties op. Voor meer informatie verwijs ik naar www.emedi-cine.com/ped/topic2117.htm.


  GEVOLGEN VAN HET SYNDROOM VAN SMITH-LEMLI-OPITZ (SLOS)


  Spontane abortus van de foetus is bij slos niet ongebruikelijk. Ook miskramen zijn gemeld.


  Overlijden als gevolg van multi-orgaanfalen gedurende eerste weken na de geboorte is gebruikelijk bij individuen met slos type II.


  Congenitale hartafwijkingen zijn niet ongewoon bij slos en kunnen zuurstofgebrek en hartfalen veroorzaken.


  Overgeven, voedingsproblemen, constipatie, verstoringen in de elek-trolytenbalans en algeheel onvermogen te gedijen, zijn gewoon en komen in sommige gevallen voort uit afwijkingen van het maagdarm-stelsel


  .


  Gezichtsverlies kan optreden als gevolg van staar, abnormaliteiten van de oogzenuw of andere oogheelkundige problemen.


  Gehoorverlies is tamelijk gebruikelijk.


  Gebruikelijkste doodsoorzaken zijn longontsteking, dodelijke congenitale hartafwijkingen en leverfalen. Overleving is onwaarschijnlijk wanneer het plasmacholesterol minder dan ongeveer twintig milligram per deciliter bedraagt


  .


  De opbeurende lijst met dodelijke afwijkingen maakt één ding absoluut duidelijk: het is niet verstandig een heel laag cholesterolgehalte na te streven Waar cholesterol voor nodig is?


  Ondermeer hiervoor:


  De synapsen in de hersenen. Synapsen, de vitale verbindingen tussen zenuwcellen in het brein en elders bestaan vrijwel volledig uit cholesterol.


  Vitamine D. Deze belangrijke vitamine is niet alleen noodzakelijk voor gezonde botten, maar beschermt ook tegen een aantal vormen van kanker. Door blootstelling aan zonlicht wordt onderhuids choles-terol omgezet in cholescalciferol, ofwel vitamine D.


  Celmembranen. Alle lichaamscellen zijn afhankelijk van choleste-rol met hun membranen. Cholesterol verschaft structurele integriteit, Zonder cholesterol zouden de cellen uit elkaar vallen.


  Geslachtshormonen. Cholesterol is een bouwsteen voor de meeste geslachtshormonen.


  Gal. Cholesterol is een hoofdbestanddeel van gal, dat door de galblaas wordt afgegeven en dat een belangrijke rol speelt in de spijsvertering.


  Galstenen bestaan veelal volledig uit gekristalliseerd cholesterol.


  Dit alles vereist een aardige hoeveelheid cholesterol. We hebben zo veel cholesterol nodig dat het vrijwel onmogelijk zou zijn onze dagelijkse behoefte uit de voeding te halen. Om die reden produceert de lever viera vijf keer zoveel cholesterol als we met de voeding binnenkrijgen. Om onze cholesterolbehoefte met voeding te dekken, zouden we dag in dag uit zes tot acht eierdooiers moeten eten. Omdat de meeste van ons dit nooit doen, springt de lever bij.


  De meeste mensen dekken zo’n twintig procent van hun cholesterol-behoefte met hun voeding. Denkt u dat er ook maar iets verkeerd zou gaan als u die hoeveelheid zou verdubbelen tot veertig procent van de dagelijkse behoefte? Dat onze metabole controlesystemen zouden worden overweldigd, met als gevolg de pan uit rijzende cholesterolspiegels? Biologische nonsens. Als het ons zou lukken om acht eieren per dag, te eten, zou de lever simpelweg minder cholesterol aanmaken om de bloedspiegel constant te houden.


  Dit fysiologische mechanisme heet ‘downregulatie’ of‘negatief feedback systeem’. We zien het terug in alle biologische organismen. Het gaat echter niet op voor cholesterol, althans niet volgens de ‘cholesterol is slecht’ gedachte.


  Hoeveel cholesterol we ook eten, zeggen veel aanhangers van de cholesterolhypothese, de lever maalt gestaag door en produceert domweg dezelfde stroom cholesterol als altijd. Daarom is het eten van cholesterol gevaarlijk. Hmmm, eens even kijken. Dit is precies omgekeerd aan zo’n beetje alle processen die in de natuur worden waargenomen. (Ik kom later op dit onderwerp terug.)***•*■


  Laat ons nu aandacht besteden aan vet, en de schijnwerper allereerst richten op onze vriendelijke buurman verzadigd vet, alias de massamoordenaar. Verzadigde vetten, we worden er herhaaldelijk aan herinnerd, verhogen ons cholesterolgehalte en jagen ons dus massaal en onherroepelijk de hartdood in. En dat is nog niet alles, ze spelen ook een rol bij het ontstaan van kanker, diabetes en vele andere gemene aandoeningen, te veel om op te noemen. Hoog tijd dus om dit afschuwelijke monster te ontmaskeren.
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  Afbeelding 6 Verzadigd vet


  Ieeeeeeeehhhü! Sluit deuren en ramen, verberg uw kinderen, stop uw vingers in uw oren, bedek uw ogen! Hier is, in al zijn verschrikkelijke slechtheid, een verzadigd vet. De grootste moordenaar in de westerse wereld.


  Ik weet wat u denkt. Is dat alles? Yep, dat is alles. Verzadigde vetten behoren tot de eenvoudigste moleculen in het lichaam. Ze bevatten koolstof, zuurstof en waterstof en ze hebben allemaal een COOH-groep aaneen uiteinde, 'Ze zijn vaak veel langer dan die in het diagram, dat wilzeggen dat de koolstofketen, met aan elk koolstofatoom telkens twee koolstofatomen, langer kan zijn. Ze kunnen ook korter zijn. Maar veel wordt het niet met verzadigde vetten.


  Wat maakt deze substantie dan zo dodelijk? Eerlijk gezegd ben ik de verkeerde persoon om dat aan te vragen, want ik denk dat verzadigde vetten op geen enkele schadelijk of gevaarlijk zijn. Als ze dat waren,zouden ze niet zo verdomde goed smaken. De natuur heeft de gewoonte ons te waarschuwen voor gevaarlijk voedsel, door het een bit-tere of anderzins vieze smaak te geven. Of door het knalrood dan wel .....gifgroen te maken. Maar natuurlijk, ik ken het tegenargument in alzijn Darwinistische glorie: het maakt de natuur geen bal uit wat er met ons gebeurt als we te oud zijn om ons voort te planten, dus dingen die ons na ons vijftigste de das om doen, die tellen niet. Ik weiger deze discussie aan te gaan, omdat je hem niet kunt winnen en niet kunt verliezen


  Je accepteert het of je verwerpt het, afhankelijk van je filosofische vooronderstellingen.


  Hoe het ook zij, nu u weet wat een verzadigd vet is, wordt het misschien tijd dat ik u laat kennismaken met onverzadigde vetten, die bomenhelzende, Gaia-minnende, spirituele helers der mensheid (m/v).
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  Afbeelding 7 Vergelijking tussen een verzadigd vetzuur en een onverzadigd vetzuur


  Ziet u het verschil tussen een verzadigd en een onverzadigd vet? Het verschil is dat een deel van het onverzadigde vet twee waterstofatomen mist. Er heeft zich een dubbele binding gevormd tussen twee koolstol atomen in het midden van de keten. Het is niet volledig verzadigd mol waterstofatomen, dus is het onverzadigd.


  Er is nog iets anders aan het onverzadigde vet in kwestie. Het is een omega-3-vetzuur. Onlangs officieel uitgeroepen tot het gezondste molecuul ter wereld. Jawel, u kijkt naar de stof die zo ongeveer alle kwalen van de mensheid geneest. De Haarlemmer Olie van de 21ste eeuw.


  Misschien moet ik uitleggen wat dit vet precies tot een omega-3-vetzuur maakt. In de eerste plaats wordt het een vetzuur genoemd omdat het een cooh aan één uiteinde heeft (de zuurgroep). Alle vetten hebben dit. Ergo, alle vetten zijn vetzuren en alle vetzuren zijn vetten. Maar vetzuur klinkt zo veel wetenschappelijker en knapper dan vet. Zeg maar eens ‘omega-3-vet’. Dat heeft gewoon niet dezelfde schwung. Hoe kan een vet in hemelsnaam gezond zijn? Een omega-3-vetzuur daarentegen...


  De aanduiding ‘omega-3’ verwijst naar de positie van de dubbele binding. In het diagram bevindt de dubbele binding zich zoals we zien drie koolstofatomen van het rechter uiteinde. Dit uiteinde van een vet wordt het omega-uiteinde genoemd. Het andere uiteinde heet het alfa-uiteinde. Het heeft iets te maken met de Griekse taal: van alfa tot omega, van a tot z.


  Ik vermoed dat het handig is als ik nog vier zaken over vetten uitleg.


  Namelijk:


  - Wat precies een meervoudig onverzadigd vet is.


  - Hoe je een vloeibaar vet verandert in een hard vet (ofwel in een cholesterolverlagende, ‘hartvriendelijke’ margarine).


  - Hoe vetten in het lichaam worden getransporteerd en opgeslagen.


  - De afwezigheid van een verband tussen vetten en cholesterol.


  Wat is een meervoudig onverzadigd vet?


  Een meervoudig onverzadigd vet is een vet met meer dan één dubbele binding. Zulke vetten zijn meestal van plantaardige oorsprong, bijvoorbeeld zonnebloemolie. Je hebt ook nog enkelvoudig onverzadigd vet. Dat is een onverzadigd vet met slechts één dubbele binding.


  Hoe verander je een vloeibaar vet in een hard vet?


  Een nadeel van vloeibare vetten (oliën) is dat je het nogal lastig op je brood smeert. Als boterliefhebber heb ik hier nooit last van gehad. Niet-temin,bijna honderd jaar geleden bedacht een slimme chemicus dat je een onverzadigd vet verzadigd kunt maken door er met grote snelheid waterstofatomen in te schieten. De chemische aanduiding voor dit pro-ces is hydrogenisatie, wat letterlijk betekent ‘meer waterstofatomen toe-voegen Deze chemische aanpassing maakt vloeibare vetten hard en zorgt ervoor dat het vet niet meer ranzig wordt (het kan geen zuurstof-atomen meer oppikken).


  Op deze manier kan olijfolie worden omgetoverd in olijfvet, zóóó ge-zond als onderdeel van een verantwoord mediterraan dieet (een accor-den zet Italiaanse deun in, terwijl in beeld 120-jaar oude mannen de tango dansen met hun al even hoogbejaarde vrouwen). Precies waar de wereld altijd op heeft zitten wachten. Vaste olijfolie.


  Iets anders dat ik nu moet vermelden, is dat het bestoken van on-verzadigd vet met waterstof leidt tot de vorming van een vreemd type Molecuul, een molecuul dat in de natuur helemaal niet voorkomt. Het In een molecuul met een waterstofatoom aan beiden zijden van de dubbele koolstofbinding. Dit wordt een trans-binding genoemd, maar het in wat lastig in woorden uit leggen. Daarom hier een afbeelding:


  
  Trans-binding
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    Cis-binding


    Mbeeldine 8 Vergelijking van een trans-binding met een cis-binding
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  De natuur heeft als gewoonte om de waterstofatomen bij alle dubbele bindingen aan de zelfde kant van het molecuul te plaatsen; dit wordt cis-binding genoemd. Mensen daarentegen, kunnen met behulp van een indrukwekkende machine, extreem hoge druk en een handvol zware metalen als katalysator, trans-bindingen maken. En vetten met trans-bindingen heten transvetzuren. Er zijn mensen - ik ben één van hen - die van mening zijn dat transvetzuren zowel ‘onnatuurlijk’ als potentieel schadelijk voor onze gezondheid zijn.


  Hoezo? Omdat onze enzymsystemen ontworpen zijn om met cis-bindingen te werken, niet met trans-bindingen. En hoewel het verschil triviaal mag lijken, denk dan aan het nederige prion. Een prion is een verkeerd gevouwen eiwit. Als je prionen binnenkrijgt met een besmet voedingsmiddel, kun je BSE (Bovine Spongiforme Encefalopathie) ontwikkelen, waarbij je hersenen in pap veranderen. Ergo, onnatuurlijke verschillen in moleculaire structuren kunnen buitengewoon schadelijk zijn voor biologische organismen, inclusief mensen.


  Als u meer wilt weten over de potentiële gezondheidsrisico’s van transvetten, type dan ‘Mary Enig’ en ‘trans fats’ in op een willekeurige zoekmachine. Houd er rekening mee dat u zult schrikken. Mogelijk eet u in het vervolg nooit meer margarine, al zeggen nog zoveel beroemdheden op radio en tv dat het ‘klinisch is bewezen dat deze margarine cholesterol verlaagt’. (Beroemdheid: ‘Kan ik nu gaan? Waar is mijn cheque?’) Al die merken surrogaatboter in de schappen van de supermarkt zijn net zo natuurlijk als de chemische fabrieken waarin ze worden gemaakt.


  Hoe vetten in het lichaam worden getransporteerd en opgeslagen In het volgende hoofdstuk ga ik uitgebreid in op het vettransport, want een goed begrip daarvan is nodig om de getikte ‘hoog cholesterol veroorzaakt hart- en vaatziekten hypothese’ te kunnen doorzien. Ik wijs er hier alvast op dat vetten niet in hun eentje of ‘zomaar’ door het lichaam trekken. Ze zitten vrijwel zonder uitzondering met z’n drieën vast aan één ruggengraat. Vandaar dat ze ook wel triglyceriden worden genoemd (tri: drie; glyceride: van ‘glycerol’, het molecuul dat de drie vetten bij elkaar houdt).


  Triglyceriden


  Waarom het lichaam vetten met z’n drieën aan één kapstok hangt, weet ik niet precies, misschien omdat ze in die configuratie door nauwereopeningen passen en minder geneigd zijn te reageren met omringende stoffen, Hoe het ook zij, de triglyceride is de voornaamste vorm waarin vetten in het lichaam voorkomen.


  Nu ontkom ik er niet aan iets te vertellen over glycerol, de ruggengraat van een triglyceride. Glycerol is de helft van een glucosemolecuul. Wanneer triglyceriden worden afgebroken in hun afzonderlijke componenten, gaat het glycerol naar de lever, die twee glycerolmoleculen samensmeedt tot een glucosemolecuul. Glycerol wordt dus suiker. De vetten gaan naar de spieren om te worden verbrand. Kort gezegd, opgeslagen vetten bestaan deels uit suiker, die weer energie levert.
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  Afbeelding 9 Een triglyceride


  U vraagt zich waarschijnlijk af wat het belang van deze informatie is. Welnu, verderop in dit boek probeer ik uit te leggen wat de werkelijke oorzaak van hart- en vaatziekten is en dan zal blijken dat deze basiskennis cruciaal is.


  De afwezigheid van een verband tussen vetten en cholesterol Het is u inmiddels mogelijk opgevallen dat ik over vetten en cholesterol spreek alsof de twee niet het minste met elkaar te maken hebben. De reden daarvoor is... dat er inderdaad geen enkel verband tussen vet en cholesterol bestaat. Toch wordt voortdurend de indruk gewekt dat de twee praktisch inwisselbaar zijn. Vetten, cholesterol; cholesterol, vet


  Een Vetarme voeding verlaagt cholesterol; vette voeding verhoogt cholesterol rabarber, rabarber.


  Het klopt dat voedingsmiddelen die cholesterol bevatten doorgaans ook vet bevatten, doorgaans middelen met cholesterol, net als voedingsmiddelen met verzadigd vet gewoonlijk van dierenlijke oorsprong zijnmiddelen met cholesterol, net als voedingsmiddelen met verzadigd vet, gewoonlijk van dierlijke oorsprong zijn. Daar begint en eindigt echter elk verband. Niettemin is het idee dat het eten van verzadigd vet het cholesterolgehalte verhoogt om de een of andere reden uitgegroeid tot hoofdleerstelling van het Medische Geloof. In discussies over hart- en vaatziekten worden de twee veelvuldig gebruikt alsof het om synoniemen gaat.


  Ter illustratie een willekeurig van het internet geplukte passage van een Amerikaanse overheidsorganisatie:


  Cholesterol wordt geleverd door dierlijke producten als eierdooiers, vlees


  (vooral orgaanvlees, zoals lever), gevogelte, vis en vette zuivelproducten. Veel van deze producten bevatten ook veel verzadigd vet. Door voedingsmiddelen met minder cholesterol en verzadigd vet te kiezen, helpt u uw cholesterolgehalte te verlagen. www.nal.usda.gov/fnic/dga/dgag5/lowfat.html


  In één korte alinea worden cholesterol en verzadigd vet naar het schijnt onlosmakelijk met elkaar verbonden.


  Even op mezelf vooruitlopend, misschien is het aardig bovenstaande passage te vergelijken met een uitspraak van Ancel Keys. Deze naam zegt u misschien niets, maar de man is ‘le Grand Fromage’ in hoogst eigen persoon. Hij is de man die het vrijwel in z’n eentje voor elkaar kreeg de wereld als een blok tegen verzadigd vet in het harnas te jagen. Als onderdeel van zijn eenmanskruistocht tegen verzadigd vet bestudeerde Ancel Keys het effect van cholesterolconsumptie op het cholesterolgehalte van mensen. Het resultaat van zijn onderzoek wordt bondig samengevat in de volgende uitspraak:


  Er is geen enkel verband tussen cholesterol in de voeding en cholesterol in het bloed. Eigenlijk hebben we dat altijd geweten. Cholesterol in de voeding is volledig betekenisloos, tenzij je een kip of konijn bent.


  Ancel Keys, PhD, Emeritus Professor aan de University of Minnesota, 1997.


  Als cholesterol in de voeding het cholesterolgehalte niet verhoogt - wat het niet doet - dan moet het wel het verzadigd vet zijn, nietwaar? Maar Wat is het verband? Is verzadigd vet een bouwsteen voor cholesterol? Als je de lever volpompt met verzadigd vet, gaat die dan automatisch cholesterol aanmaken, net zoals een abattoir aan de ene kant varkens binnenlaat en aan de andere kant braadworsten uitspuugt?


  Ik zou willen zeggen dat het volstrekt onmogelijk is om verzadigd vet (of welk vet dan ook) om te zetten in cholesterol. Maar de mense-lijke biologie is zo waanzinnig gecompliceerd dat ik die claim niet met honderd procent zekerheid durf te maken. De lever is de meest fantasische chemische fabriek op de wereld. Hij kan vrijwel iedere molecuul bij de kladden grijpen en via een serie duizelingwekkend ingewikkelde stappen omtoveren in een ander molecuul (met een paar belangrijke uitonderingen). Je kunt dus niet met volledige zekerheid zeggen dat vel nooit cholesterol wordt. Enkele vetmoleculen worden misschien ingebouwd in cholesterol, nadat de lever ze heeft gepureerd, gemixt, gesplitst en hier en daar heeft voorzien van tien verschillende, elders opgepikte atomen. Ik wijs echter op twee feiten, waarna u uw eigen conclusie mag trekken.


  Feit één: De fundamentele bouwsteen voor cholesterol is een substantie die Acetyl CoA wordt genoemd. U hoeft slechts twee dingen over deze stof te weten:
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  Afbeelding 10 Acetyl CoA


  1: Het bevat fosfor, zwavel en stikstof (geen van deze moleculen komen voor in vetten, ze zitten in eiwitten).


  2: Het heeft verschillende ringvormige structuren (die niet worden aangetroffen in vetten).


  Misschien moet ik een prijsvraag invoegen: wie ziet het vet in Acetyl CoA in afbeelding 10?


  Feit twee: De cholesterolsynthese is verschrikkelijk gecompliceerd. Afbeelding 11 is bedoeld om een indruk van die complexiteit te geven (en om de totale afwezigheid van verzadigd vet in het proces te laten zien).


  Nu we deze feiten hebben gezien, wil ik de vraag herhalen. Waarom zou het eten van verzadigd vet enige invloed hebben op de choleste-rolproductie in de lever of elders in het lichaam? Als u ziet hoe dit zou moeten gebeuren, kunt u me misschien schrijven en uitleggen hoe dit precies in z’n werk gaat. Tot nog toe is geen biochemicus erin geslaagd deze slimme truc te beschrijven.


  Ik eindig dit hoofdstuk met een zaak die ik van vitaal belang acht voor de discussie. De lever is erg goed in het omzetten van substanties. Hij kan eiwit omzetten in suiker, suiker in vet, glycerol in glucose, et cetera. Als u een flinke hoeveelheid koolhydraten eet (die zonder uitzondering worden omgezet in glucose), zet de lever het overschot om in vet. Het lichaam kan slechts voor 2000 kilocalorieën aan glucose opslaan (in de vorm van glycogeen in de lever en spieren). Zodra deze limiet is bereikt, rest de lever slechts één mogelijkheid: de suiker omzetten in vet en het opslaan in vetweefsel.


  En welk soort vet kiest de lever in die situatie? Voor supergezonde meervoudig onverzadigde vetzuren? Eh, nee. Als de lever vet maakt, maakt hij verzadigd vet en niets anders. Mijn hemel, weet onze bloedeigen lever wel hoe waanzinnig ongezond dit is? Te worden omgebracht door onze bloedeigen verraderlijke fysiologie... Hoewel, misschien weet de lever wel dat de verzadigde vetten op de keeper beschouwd helemaal niet ongezond zijn. U mag beslissen.
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  Je kunt geen cholesterolgehalte hebben


  Oke, vergeet nu alles wat u zojuist heeft gelezen. Want het punt is -sorry dat ik nu pas mee kom - het punt is dat we helemaal geen cho-lesterolgehalte in ons bloed hebben. Lees die bewering gerust nog een keer. Dit feit ligt volgens mij ten grondslag aan de verwarring die onder meer spreekt uit onderstaande brief.


  Ik ben 52 onlangs onderging ik mijn eerste cholesterolmeting. Toen ik de dokterspraktijk belde voor de uitslag, zei de assistente: ‘U heeft 3,3, ruim onder het veilige veilige maximum van 5,5 - en 5,4, ruim onder het veilige maximum van 7,4. Ik begrijp niet waarom ik twee getallen kreeg en de assistente kon het niet uitleggen. Wat betekenen ze?


  Brief in het gezondheidskatern van The Independent, 27 september 2005


  Tja, wat zouden die twee getallen in hemelsnaam kunnen betekenen? Zou je werkelijk twee gehaltes van dezelfde substantie in je bloed kun nen hebben? Oh jawel, tegenwoordig kun je op z’n minst vier verschillende cholesterolgehaltes hebben:


  Het goede’ cholesterol Het slechte’ cholesterol Het totale cholesterolgehalte De verhouding tussen ‘goed’ en ‘slecht’ cholesterol


  En een kleine waarschuwing: er zijn nog veel meer cholesterolgehaltes en er zijn er nog een paar in de maak.


  Maar goed. Goed cholesterol en slecht cholesterol. Een concept dat zo duizelingwekkend stupide is, dat het de eerste prijs had moeten winnen in de ‘Alice in Wonderland Wordt Werkelijkheid’ verkiezing. Hieronder een afbeelding van cholesterol.
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  Afbeelding 12 Cholesterol


  Dit is de enige vorm waarin cholesterol voorkomt. Er is geen rechts draaiend ‘goed’ cholesterol en geen sinister tweelingbroertje met de bij naam ‘slecht’ cholesterol. Waar gaat die terminologie dan over? Waar slaat het allemaal op? En waarom kun je geen cholesterolgehalte hebben?


  Terug naar de basis


  Cholesterol lost niet op in water; het lost dus ook niet op in bloed. Daarom moet het door het lichaam worden vervoerd in een klein transport-molecuul, beter bekend als een lipoproteïne.


  Een andere substantie die niet in bloed kan oplossen, is vet. Vetten reizen daarom ook mee in een lipoproteïne. AHA! Er is dus een verband tussen vet en cholesterol! Eh, ja. Vetten/triglyceriden en cholesterol zijn medepassagiers aan boord van lipoproteïnen. Ze gaan met dezelfde bus naar hun werk. Houd die gedachte even vast en werp haar daarna in de prullenmand. Hij leidt namelijks nergens toe.


  Er zijn diverse verschillende lipoproteïnen. De grootste heet geen lipoproteïne, maar chylomicron. Zoals het meeste in de mesjogge wereld van de hart- en vaatziekten, lijkt ook de terminologie vooral te zijn bedacht om de zaak mistig en ondoorgrondelijk te maken. Een chylomicron is een lipoproteïne, maar natuurlijk wordt het géén lipoproteïne genoemd. Dat zou veel te makkelijk zijn.


  Goed. Deze specifieke lipoproteïne wordt samengesteld in de darm. Na een maaltijd wordt het gevuld met triglyceriden (vet) en met eenkleine hoeveelheid cholesterol. Vervolgens reist het chylomicron naar de vetcellen, zonder onderweg eerst de lever aan te In de vetcel worden de triglyceriden uit het cholymicron gezogen, waarna het verschrompelde overblijfsel snel door de lever uit de bloed-baan wordt gevist.
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    Fosfolipide

  


  



  
    


  


  



  Afbeelding 13 Een lipoproteïne


  Eén stapje kleiner dan een chylomicron is een lipoproteïne dat bekend staat als Very Low Density Lipoprotein (vldl). vldl’s worden zowel in dedarm als in de lever gemaakt. Om de verwarring nog groter te maken:


  VLdl's worden gewoonlijk ‘triglyceriden’ genoemd. Wie weet bent u al eens geconfronteerd met uw triglyceridengehalte (een relatief nieuwe bloedwaarde om mensen de stuipen mee op het lijf te jagen).


  Nog een beetje kleiner is het Intermediate Density Lipoprotein (idl). Dit ontstaat als een vldl triglyceriden afgeeft aan vetcellen en daarbij krimpt. Tot nog toe lijkt de wereld te zijn gespaard voor de verschrik-kingen van het iDL-gehalte, maar ik verwacht elk moment een studie die mr zal identificeren als het nieuwe, tot nog toe grootste gezondheidsrisico


  Als ook het idl vet afgeeft en slinkt, wordt het een Low Density Lipoprotein (ldl). Herhaal en spreek de afkorting langzaam en met een Nonore grafstem uit: L-D-L. Wacht even, is dat niet de vileine sluipmoordenaar? Jawel, beste lezer, we zijn aangekomen in het hol van de leeuw. Dit is de substantie die jaar in jaar uit miljoenen mensen genadeloos de dood in jaagt.


  Want ldl is de substantie die ook wel ‘slecht’ cholesterol genoemd wordt. Hoewel het natuurlijk helemaal geen cholesterol is. Houd nou eens op ldl voor cholesterol uit te schelden, stelletje halve garen! Sorry, ik heb het niet tegen u. Mijn nauw verholen toorn richt zich op wetenschappers, artsen en de gezondheidszorg in het algemeen. Vinden jullie het gek dat niemand er nog een touw aan vast kan knopen? De terminologie in deze tak van sport is volkomen geschift:


  - Een vldl is een lipoproteïne, maar wordt meestal triglyceride genoemd.


  - Een ldl is een lipoproteïne, maar wordt ‘slecht’ cholesterol genoemd.


  - Een High Density Lipoprotein (hdl), de kleinste lipoproteïne, wordt ‘goed’ cholesterol genoemd


  .


  Zakdoekje leggen, niemand zeggen, kukeleku zo kraait de haan.


  En om alles nog verwarrender te maken, er is ook nog eens een tweede soort LDL. Ik kan het niet helpen, maar het is zo. Het gaat om een doodgewoon LDL-molecuul, met één verschil. Het heeft een specifiek type eiwit aan de buitenkant. (Alle lipoproteïnen hebben eiwitten op hun oppervlak. Op die manier kunnen receptoren overal in het lichaam ze herkennen). Deze lipoproteïne heet lipoproteïne(a). Krijg nou wat, een lipoproteïne dat lipoproteïne wordt genoemd! Maar goed, deze lipoproteïne gaat doorgaans over de tong als ‘el pe kleine a’ en wordt geschreven als Lp(a). Vrijwel niemand, 99 procent van alle artsen incluis, weet dat Lp(a) feitelijk ldl is. Hoewel dit gegeven nou net van fundamenteel belang is om de mechanismen achter coronaire hartziekte te kunnen begrijpen. (Later meer hierover.)


  Waarom wordt Lp(a) niet LDL(a) genoemd? Omdat iedereen dan zou snappen wat het was en dat is niet de bedoeling. (Overigens, niemand zal u ooit vertellen wat uw Lp(a)-gehalte is. Dat is typisch, want het is de enige waarde die er mogelijk iets toe doet.)


  Ik ben nog niet ingegaan op High Density Lipoprotein, ofwel hdl, ofwel ‘goed’ cholesterol. Aangenomen wordt dat deze lipoproteïne wordt gemaakt in de lever. (Hoezo, ‘aangenomen’, dat zal toch wel bekend zijn, dr. Kendrick? Nee, sorry, dat is het niet.) De algemene gedach-ie is dat hdl ‘aangekoekt’ cholesterol uit de atherosclerotische plaques in slagaders verwijdert en het afvoert naar de lever voor verdere verwerking. hdl beschermt dus tegen coronaire hartziekten en is daarom goed. Zelfs hoewel het geen cholesterol is en tegelijkertijd gram voor gram meer cholesterol bevat dan alle andere lipoproteïnen in het lichaam.


  [image: ]


  Afbeelding 14 Relatieve grootte van lipoproteïnen


  Zal ik u wat vertellen? Het idee dat een levenloos molecuul in staat is cholesterol uit een atherosclerotische plaque te zuigen is zo belachelijk, dat ik niet weet waar ik moet beginnen om uit te leggen hoe absurd de redenering wel niet is. Sterker nog, ik daag iedere wetenschapper uit duidelijk te maken hoe dit precies in zijn werk gaat. Een molecuul dat in beide richtingen door een concentratiegradiënt reist? ‘Natuurlijk doet het dat, snotneus. Ga nu buitenspelen en laat de grote mensen met rust.’


  De honderdduizend euro vraag


  Ik hoop duidelijk te hebben gemaakt dat ons bloed geen cholesterolgehalte heeft, geen cholesterolgehalte kan hebben. We hebben een li-poproteïnegehalte. Maar wat gebeurde er dan met de cholesterolhypothese toen dit bekend werd? Welnu, hoewel die inmiddels volledig afwijkt van zijn eerste incarnatie, is hij er op de een of andere manier in geslaagd toch ook min of meer ongewijzigd te blijven.


  De cholesterolhypothese begon als een heldere, eenvoudige veronderstelling: ‘Als je te veel cholesterol eet, stijgt het cholesterolgehalte in het bloed. Vervolgens slaat het cholesterol neer in de slagaderwanden, waardoor de slagaders dikker worden en vernauwen.’ Maar zo luidt het versje allang niet meer, want gaandeweg doemden obstakels op.


  Probleem nummer één:


  Cholesterol in de voeding verhoogt het cholesterolgehalte in het bloed niet. Ancel Keys bewees dit.


  Aanpassing:


  Laat ons zeggen dat zowel verzadigd vet als cholesterol het cholesterolgehalte verhogen. Gebruik beide door elkaar als je wordt uitgedaagd met argumenten.


  Probleem nummer twee:


  Je hebt geen cholesterolgehalte, je hebt een lipoproteïnegehalte. Aanpassing:


  We noemen bepaalde lipoproteïnen ‘cholesterol’ en gaan verder door alsof er niets aan de hand is.


  De aanhangers van de cholesterolhypothese maakten van de nood een deugd en zoals George Orwell reeds voorspelde, niemand die het merkte.


  Ik heb nu de eerste twee grote aanpassingen van cholesterolhypothese belicht, maar door de jaren heen heeft het gedrocht aanpassing na aanpassing na aanpassing ondergaan. Eén van de krampachtiger aanpassingen - in reactie op consistente waarnemingen dat verzadigd vet geen hart- en vaatziekten veroorzaakt - was dat het niet gaat om de hoeveelheid verzadigd vet in de voeding, maar om de verhouding tussen meervoudig onverzadigd en verzadigd vet. Vervolgens veranderde de hypothese opnieuw en was vooral een tekort aan enkelvoudig onverzadigd vet de cruciale factor. En daarna... nou ja, Joost mag het weten, het is nauwelijks bij te houden.


  Hoe beter je kijkt, hoe duidelijker je beseft dat de cholesterolhypothese een allemachtig verbazingwekkend beest is. Hij is verwikkeld in een niet aflatend aanpassingsproces, steeds bezig alle tegenstrijdige obser-vaties bij te vijlen en in te bouwen, zonder ooit om te vallen en te wor-den afgevoerd. Ik stel me de cholesterolhypothese wel eens voor als een


  monster uit een jaren vijftig horrorfilm. The Thing of The Blob. Telkens


  wanneer je denkt hem eindelijk te hebben gedood, komt hij overeind en Waggelt weer door. ‘Mijn hemel Bob, een aanval met elektriciteit maakt hem alleen maar sterker! Zoek dekking!’


  Naar mijn overtuiging is een hypothese die telkens moet worden aangepast om eindeloos opduikende tegenstrijdige waarnemingen te overleven, in werkelijkheid een dode hypothese. James Black zei tweehonderd jaar geleden in een lezing:


  Handige manipulatie (...) brengt vrijwel elke hypothese in overeenstemming met de waarnemingen. Dit behaagt misschien de verbeelding, maar het verruimt onze kennis niet.


  Slimme jongen, die James Black.


  Dat neemt niet weg dat deze eindeloos plooibare hypothese voor mij wel degelijk een fors probleem is. Om de onzin van de cholesterolhypo-tese te kunnen aantonen, moet je erop schieten. Maar zodra ik erop schiet, krijg ik te horen dat ik iets onder vuur heb genomen dat niet be-staat. ‘Waarom begin je over vetinname? Je zou moeten weten dat het eigenlijke probleem inmiddels bestaat uit een gebrek aan omega-3-vet-zuren en/of plantensterolen en/of anti-oxidanten en/of enkelvoudig onverzadigde vetzuren...’ Of: ‘Natuurlijk is verzadigd vet belangrijk, maar je moet het wel zien in de context van andere belangrijke factoren. Co-ronaire hartziekte is bij uitstek een multifactoriële ziekte.’


  Als wie dan ook me nog één keer vertelt dat coronaire hartziekte multifactorieel is, ga ik gillen. Het is de ultieme dooddoener. Het stelt Iedereen in staat alles te zeggen zonder zich eerst te hoeven bezighouden met zoiets vermoeiends als nadenken. ‘Alle ziekten zijn in zekere zin multifactorieel, dus laten we ophouden naar oorzaken te zoeken.’ Ik dacht het niet.


  Met het aanzienlijke risico dat ik mijn vizier richt op een te snel bewegend doel, waag ik te beweren dat de breedst geaccepteerde versie van de nieuwe, verbeterde (en tegelijkertijd nog nauwelijks veranderde) cholesterolhypothese vandaag de dag als volgt luidt:


  Te veel verzadigd vet in de voeding verhoogt het LDL-gehalte in het bloed Het ldl, ook bekend als ‘slecht’ cholesterol, veroorzaakt vervolgens ver dikking en vernauwing van de slagaders.


  Dit is niet meer een echte cholesterolhypothese, maar nog altijd een hypothese die zegt dat iets in de voeding coronaire hartziekte veroorzaakt. Hij zou zelfs waar kunnen zijn. Maar als de hypothese waar is, hoe werkt hij dan? Hoe verhoogt verzadigd vet het LDL-gehalte? Een basisvoorwaarde voor iedere min of meer fatsoenlijke hypothese in de geneeskunde is dat hij biologisch plausibel moet zijn. Met andere woor den, er moet sprake zijn van een begrijpelijk, ogenschijnlijk redelijk onderliggend mechanisme.


  Ik moet toegeven dat het oorspronkelijke idee, dat cholesterol in do voeding het cholesterolgehalte verhoogt, in elk geval het voordeel had op het eerste gezicht plausibel te zijn. Dat kan niet worden ontkend, ook al blijkt het wanneer je het in detail bestudeert volstrekte nonsens te zijn. Maar waar is de link tussen de consumptie van verzadigd vet en stijgende LDL-spiegels?


  Zoals ik al heb uitgelegd, wordt het leeuwendeel van het vet dat we eten - verzadigd of niet - direct naar de vetcellen getransporteerd in chylomicrons. Hier speelt geen enkele invloed op het ldl. Vet dat erin slaagt de lever te bereiken, heeft ook geen enkel effect op de cholesterol-productie. Ik vraag dus nogmaals: hoe verhoogt verzadigd vet (of welk vet ook) het LDL-gehalte?


  Misschien moeten we nu even een stapje terug doen en kijken waar ldl ook alweer vandaan kwam. ldl is wat er overblijft van een vldl als dat wat vet heeft gedumpt en daardoor is geslonken, vldl’s worden gemaakt in de lever en dienen daarna om zowel vet als cholesterol vanuit de lever door het lichaam te transporteren.
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  Als we willen weten wat het LDL-gehalte verhoogt, moeten we dus eerst weten wat het vldl-gehalte verhoogt, vldl is immers de enige voorloper en bron van ldl. Aha, hoor ik u denken. Vetconsumptie verhoogt dus de VLDL spiegel. Nietwaar?


  Nee, Het enige wat het VLDL-gehalte verhoogt, is het eten van koolhyhydraten Een voeding met veel vet verlaagt het VLDL-gehalte juist. Daarmee hebben we weer een achterbaks geheimpje van de hart- en vaatononderzoekers blootgelegd.


  U gelooft me niet? Misschien gelooft u het American Journal medicine Vastbesloten te bewijzen dat het Atkins-dieet (veel vet, weinig koolhydraten gevaarlijk is, zetten onderzoekers een groep mensen met overgewicht op een Atkins-achtig dieet. Uit hun studierapport:


  Opzet: Vergelijking van de effecten van een koolhydraatbeperkt dieet en een conventioneel (vet- en caloriebeperkt) dieet op lipoproteïne-subfracties en ontsteking in mensen met ernstig overgewicht.


  Resultaten: Individuen op een koolhydraatbeperkt, [dus vet] dieet ondervonden een grotere daling van het VLDL-gehalte. (4)


  Aansluitend werd in een grotere studie het volgende aangetoond:


  In de meest recente studie, gepresenteerd op de jaarlijkse wetenschappelijke bijeenkomst van de American Heart Association, zetten onderzoekers van Duke University 120 te zware vrijwilligers willekeurig op het Atkins-dieet of op het vetarme fase-1 dieet van de American Heart Association. De mensen op het Atkins-dieet beperkten hun koolhydraatinname tot minder dan twintig gram per dag, terwijl zestig procent van hun energie uit vet kwam.


  Nu zes maanden waren de deelnemers op het Atkins-dieet vijftien kilo kwijtgeraakt. Hun hdl [ofwel het ‘goede’ cholesterol] was met elf procent gestegen, terwijl hun triglyceride- [vldl-] gehalte met 49 procent was gedaald,


  http:—www.thyroid-info.com-dietnews-11nov.htm#atkins


  ‘4 Seshadri, P, Iqbal, N, Stern, L, Williams, M, Chicano, KL, Daily, DA, McGrory, J, Gracely, EJ, Rader, DJ, Samaha, FF. ‘A Randomized Study Comparing the Effects of a Low-Carbohydrate Diet and a Conventional Diet on Lipoprotein Subfractions and C-Reactive Protein Levels in Patients with Severe Obesity’, American Journal of Me-dicine, 117(5), 2004, pages 398-405


  Nu komt de aap uit de mouw. vldl is de enige bron van ldl, maar als je meer vet eet, gaat je VLDL-gehalte omlaag. In sommige studies daalde het met bijna vijftig procent. Dit zou toch moeten betekenen dat het eten van vet dus ook het LDL-gehalte verlaagt? Maar ook dat is niet waar. Veel vet in de voeding verlaagt noch verhoogt het LDL-gehalte.


  Hoe kan dat? Als vldl de enige bron van ldl is, dan moet een hoog vldl-gehalte toch zeker resulteren in een hoog LDL-gehalte? En een laag vldl-gehalte moet toch resulteren in een laag LDL-gehalte? Help, wat is hier in hemelsnaam aan de hand?


  Nu is het tijd voor de laatste wending in deze merkwaardige sage: er is absoluut geen, nul, zero verband tussen het VLDL-gehalte en het LDL-gehalte. Het is al heel lang bekend dat het LDL-gehalte gedurende dagenof zelfs weken, maanden en gewoonlijk jaren - min of meer constant is, ongeacht wat we eten. En ongeacht wat er gebeurt met het VLDL-ge-halte. Zeker, LDL-spiegels kunnen stijgen en dalen, maar bij de meeste mensen gebeurt dat geleidelijk en zeker niet in een tijdsbestek van 24 uur. Kortom, het VLDL-gehalte kan op en neer schieten, terwijl het LDL-gehalte vrijwel onveranderd blijft.


  En wat kunnen we hieruit opmaken? Hier kunnen we uit opmaken dat er een systeem is dat het ldl in elk gewenst tempo uit de bloedbaan haalt zodra dat nodig is, zodat het LDL-gehalte constant blijft. Ook al verandert er nog zoveel vldl in ldl, het LDL-gehalte blijft gelijk. Het systeem dat dit regelt, wordt bovendien niet beïnvloed door wat we eten of door de hoeveelheid vldl die de lever produceert. Dit alles is overigens volledig bekend bij de onderzoekers die zich hebben gespecialiseerd in lipiden. En nu weet u het ook.


  Maar dit roept natuurlijk de volgende vraag op: als die deskundigen dit alles allang weten, hoe verklaren ze dan de in graniet gebeitelde waarheid dat verzadigd vet het LDL-gehalte verhoogt? Ik zou u kunnen vragen een gokje te wagen, maar de kans is gering dat u in staat zou zijn de absurde ‘verklaring’ die momenteel wordt gehanteerd te bedenken. Die verklaring luidt: als je verzadigd vet eet, wordt het aantal ldl-receptoren - de structuren op lichaamscellen die ldl vastgrijpen en uit de bloedstroom trekken om het te kunnen gebruiken - verlaagd, waardoor het LDL-gehalte stijgt.


  Waarom zou verzadigd vet dat doen? Er is geen verband tussen de inname van verzadigd vet en de noodzaak van lichaamscellen om ldl te absorberen; geen enkel verband. Je kunt evengoed beweren dat het eten


  Wellicht denkt u dat dit allemaal theoretisch geklets in de marge is en dal het er eigenlijk weinig toe doet. ‘Kom op dr. Kendrick, het zal nu toch wel afdoende bewezen zijn dat verzadigd vet het LDL-gehalte doet stijgen, dus laat u uw bijdehante argumenten maar thuis.’ Antwoord: Dit is nooit bewezen. Of om precies te zijn, sommige studies lieten een stijging zien, andere een daling. Weer andere studies vonden geen enkel verschil. (5)


  Laat ik me voor dit moment beperken tot een citaat uit de Framingham Study, de invloedrijkste, langstlopende, meest aangehaalde studie naar


  de oorzaken van coronaire hartziekte. Het onderzoek begon in 1948 en loopt tot op de dag van vandaag door, waarmee het een van de langste studies is die ooit zijn uitgevoerd.


  In Framingham, Massachusetts, geldt dat hoe meer verzadigd vet iemand rat, hoe meer cholesterol iemand eet, hoe meer calorieën iemand eet, hoe lager zijn cholesterolgehalte is [waarmee ldl wordt bedoeld, mijn aanvulling].


  Dr. William Castelli, leider van de Framingham Study, 1992.


  Als ik deze uitspraak laat zien aan andere dokters, verslikken ze zich in hun thee. Maar dat zou niet nodig moeten zijn. Hoe kan het eten van verzadigd vet het LDL-gehalte verhogen? Het is niet alleen biologisch onlogisch, het is biologisch onmogelijk. Dat is het altijd geweest en dat zal het altijd zijn.(Jongens, maak ik me met die uitspraak even ongeliefd bij de machten die de onderzoeksfondsen verstrekken!)


  En tenslotte...


  Alvorens we dit terrein verlaten, lijkt het me slim nog even een kort overzicht te geven van de verschillende cholesterolgehaltes die vandaag De dag de ronde doen en uit te leggen wat ze geacht worden te representeren.


  5 http://www.jaoa.org/cgi/reprint/102/7/377 Geen verandering van het LDL-gehalte op het AHA Fase-1 dieet. Bij sommigen ging het wat omhoog, bij anderen bleef het ge-


  Totaal cholesterol


  Dit is waarschijnlijk nog altijd de waarde die het vaakst aan patiënten wordt medegedeeld. Het totale cholesterolgehalte wordt verkregen door het gehalte ‘dodelijk’ ldl, het gehalte ‘heilig’ hdl en nog een paar hardnekkige lipoproteinen - zoals IDL - bij elkaar op te tellen. (U dacht dat een cholesterolbepaling een superprecieze aangelegenheid is? Ha, ha, ha.)


  Het gemiddelde cholesterolgehalte in het Verenigd Koninkrijk is ongeveer 6,1, uitgedrukt in millimol per liter, Nederland hanteert dezelfde eenheid). Zodra u boven de zeven millimol per liter komt, belt de huisarts de plaatselijke pastoor zodat die de laatste sacramenten kan voorbereiden. Momenteel probeert de gezondheidszorg met behulp van mas-sa-statinatie een waarde van vijf millimol per liter na te streven. Oh, we zijn zo dol op ronde getallen, het lijkt zo proper en wetenschappelijk; dus niet.


  ‘Goed’ cholesterol


  Dit is het gehalte High Density Lipoprotein (hdl), dat normaal gesproken ongeveer 1,3 millimol per liter bedraagt. Alles onder de 0.9 millimol per liter is voor levensverzekeraars reden om de polis op te zeggen en u veel geluk te wensen. Is het daarentegen hoger dan 2,0 millimol per liter, dan kunt u visgerei kopen, kruiswoordraadsels inslaan en uitkijken naar een lange, onbezorgde oude dag.


  ‘


  Slecht’ cholesterol


  Dit is het gehalte Low Density Lipoprotein (ldl). Gemiddeld bedraagt het ongeveer 3,5 millimol per liter. Alles wat daarboven zit, is reden voor statinatie. Verzet is zinloos.


  De verhouding tussen goed en slecht cholesterol Als hdl goed is en ldl slecht, dan zou je ondanks een hoog totaal cholesterolgehalte toch ‘gezond’ kunnen zijn. Dat wil zeggen, wanneer het totale cholesterol voor een flink deel uit hdl bestaat. Sommige mensen denken dan ook dat het eigenlijk gaat om de verhouding tussen goed en slecht cholesterol. Ik zwijg op dit punt, want ik heb geleerd dat je beter je mond kunt houden als je niets aardigs weet te zeggen.


  Een tamelijk belangrijk punt dat ik nog niet heb genoemd, is dat de lat voortdurend lager wordt gelegd. Twintig jaar geleden raakte eenmillmol per liter. Tien jaar geleden was alles boven de 6,5 millimol per liter reden voor ‘behandeling’. Vandaag word je gestatineerd bij waarden hoger dan 5,0 millimol per liter. Als de huidige trend zich voortzet, ligt de grens morgen bij 4,0 millimol per liter. Daar ligt hij overigens al voor wie een hartinfarct heeft doorgemaakt. Sommige ‘experts’ geloven dat het oorspronkelijke, fysiologisch ‘normale’, gezonde cholesterol gehalte rond de 2,5 millimol per liter ligt. Met andere woorden, wat je cholesterolgehalte ook is, je zult hoe dan ook voordeel ondervinden als je het verlaagt.


  Hier volgt een alinea uit een artikel van Law en Wald in het British Madical Journal (BMJ) uit 2002. Ze betogen dat zowel de cholesterol- als Bloeddrukwaarden in de westerse landen veel hoger zijn dan die van onze voorouders en die van de nog traditioneel levende jager-verzamelaars populaties op de wereld. Naar hun mening is het daarom onverantwoord en gevaarlijk om statinebehandeling te beperken tot mensen met een totaal cholesterol van 4,0 of zelfs 3,0 millimol per liter.


  iedereen heeft een bloeddruk nodigen cholesterol is essentieel voor leven.


  Deze gunstigere, lagere limieten zijn met de huidige voedingsmaatregelen echter niet te halen. Dat zou echter geen obstakel mogen zijn voor het bieden van effectieve preventieve behandelingen. http://bmj.bmjj0urnals.c0m/cgi/c0ntent/full/324/7353/1570


  Vertaling: iedereen in het Verenigd Koninkrijk zou voor de rest van zijn leven statines moeten gebruiken. Wellicht heeft u al eens eerder gehoord van Law en Wald, in verband met hun polypil-concept, dat enige jaren geleden wereldwijd media-aandacht kreeg. Een concept dat de heren Law en Wald schathemelrijk zou maken, als het onverhoopt zou worden doorgevoerd.


  Maar we moeten door. Hier is een alinea van de website van de BBC, naar aanleiding van een conferentie over een breder gebruik van statines:


  Dr. John Reckless, voorzitter van Heart UK en endocrinoloog aan Bath University, maakte duidelijk waar het om gaat.


  'Het belangrijkste is dat we duidelijk naar buiten brengen dat we momenteel onderbehandelen en dat veel meer mensen zouden kunnen profiteren.' ‘De gehele bevolking zou zijn voeding en leefstijl moeten aanpassen en


  moeten eten, we zouden niet meer in cafetaria’s moeten komen, we zouden allemaal meer moeten bewegen, enzovoort.'


  ‘Natuurlijk zouden we al die zaken moeten doen of laten. Maar het is ook zo dat veel meer mensen statines nodig hebben. Lang niet iedereen die statines nodig heeft, krijgt ze ook.’


  ‘Alle mensen zouden hun statine moeten kunnen krijgen. Indien niet in hun drinkwater, dan wel bij hun drinkwater.' http://news.bbc.co.Uk/2/hi/health/3931157.stm


  Statines in het drinkwater?


  HOOFDSTUK 4


  Wat zijn statines en hoe werken ze?


  EEN VAN DE BELANGRIJKSTE TAKEN VAN DE DOKTER IS DE MASSA'S TE LEREN GEEN GENEESMIDDELEN TE NEMEN. SIR WILLIAM OSLER, ARTS (1849-1949)


  Er zijn verschillende statines:


  Lovastatine


  Fluvastine


  Pravastatine


  Simvastatine


  Cerivastatine Atorstatine


  Rosuvastatine


  Waarom zoveel? Nou ja, eigenlijk zijn het er geen zeven, maar zes. Zoals eerder opgemerkt werd cerivastatine vrijwillig van de markt gehaald, omdat er net iets te veel mensen aan dood gingen. Het onverkwikkelijke gerucht deed de ronde dat het desintegratie van spierweefcel veroorzaakte, gevolgd door de dood. (Alle statines kunnen spierafbraak en de dood tot gevolg hebben, maar dit risico leek het grootst bij cerivastatine.) We kunnen cerivastatine dus van de lijst schrappen. Waarna we zes statines in actieve dienst overhouden. Naar mijn mening', zijn dat er zes te veel.


  Alle statines worden in verschillende landen onder verschillende merknamen op de markt gebracht. In het Verenigd Koninkrijk is simvastatine de enige statine die over de toonbank, dus zonder doktersre-cept verkrijgbaar is. Simvastatine wordt verkocht als Zocor en Zocor


  Heart Pro. Hetgeen uitgesproken dient te worden op de onheilspellende toon van een Hollywood voice-over. U weet wel, ongeveer zo:


  Hij was een man met een missie


  Zij was een arts met een passie voor het redden van mensenlevens. Samen ontdekten zij Zocor Heart Pro... en niets zou ooit nog hetzelfde zijn...’


  Atorvastatine (Lipitor) en simvastatine (Zocor) behoren tot de meest voorgeschreven statines. Lipitor staat met een omzet van meer dan dertien miljard dollar per jaar trots aan de top van de verkooppiramide. Rosuvastatine (Crestor) is de jongste loot aan de statineboom. Hij werd ontdekt in Japan, de rechten werden verkocht aan AstraZeneca. Crestor deed het commercieel gezien niet zo goed als was gehoopt.


  Statines worden ook wel HMG-CoA reductase remmers genoemd. Want dat is wat ze feitelijk doen: ze remmen de activiteit van het enzym HMG-CoA reductase. Herinnert u zich het waanzinnig gecompliceerde model van de cholesterolsynthese van enkele bladzijden terug? Welnu, een van de stappen is deze:


  [image: ]


  Afbeelding 15 Waar statines aangrijpen


  Dit model (afbeelding 15) vertegenwoordigt als ik het goed heb de vierde stap op de eindeloze weg van Acetyl CoA naar cholesterol.


  Waarom, vraagt u zich misschien af, hebben wetenschappers niet geprobeerd elders in de keten in te grijpen? Waarom precies hier? Ze hebben het geprobeerd, en hoe. Maar medicijnen die elders in de cholesterolsynthese ingrijpen, hadden zonder uitzondering bezwaren: de dood van het omringende organisme bijvoorbeeld, om maar een bagatel te noemen. Een tamelijk hardnekkig probleem, dat de neiging had de gigantische gezondheidsvoordelen van een verminderde cholesterol-productie teniet te doen...


  Een raadsel


  Wie goed bij de les is geweest, heeft wellicht een probleem opgemerkt met betrekking tot de werking van statines. Zo niet, dan leg ik het hier toch uit.


  Staitines verminderen de aanmaak van cholesterol. (Waar.)


  Door de cholesterolsynthese te verminderen, zouden statines ook de


  productie van vldl in de lever moeten verminderen. (Waar.)


  vldl krimpt en verandert in ldl. (Waar.)


  Als er minder vldl is, daalt dus ook het gehalte ldl. (Eh... niet waar.)


  Zoals we in voorgaand hoofdstuk hebben gezien, is er geen verband tussen het VLDL-gehalte en het LDL-gehalte. Een dalend VLDL-gehalte kan dus nooit direct leiden tot een dalend LDL-gehalte. Het LDL-gehalte wordt volledig bepaald door het aantal LDL-receptoren in het lichaam. Hoe meer LDL-receptoren we hebben, hoe meer ldl er uit de bloedsomloop wordt verwijderd.


  Dat werkt zo. In tegenstelling tot vldl en idl krimpt ldl niet ver-der en verandert dus niet in een ander type lipoproteïne. ldl trekt in essentie ongewijzigd door de bloedsomloop, tot het zich hecht aan een ldl -receptor. Op dat moment wordt het ldl met zijn gehele inhoud eninclusief de receptor de cel ingetrokken en afgebroken. Als een miljoenldl receptoren in het lichaam staan te zwaaien om een LDL-molecuul op te pikken, zullen een miljoen LDL-moleculen uit de bloedstroom worden verwijderd. Om meer ldl uit de bloedstroom te verwijderen, moeten meer receptoren worden aangemaakt en naar het celoppervlak worden getransporteerd, waar in het lichaam die cellen zich ook mogen bevinden.


  Hier aangekomen is het nodig om al even kort in te gaan op een aandoening die bekend staat als familiaire hypercholesteremie, waarbij het LDL-gehalte in het bloed extreem hoog is. In sommige gevallen is het wel vijf keer zo hoog als ‘normaal’. Het onderliggende probleem bij FH is een gebrek aan LDL-receptoren. Als er heel weinig receptoren zijn, blijft het ldl ‘gevangen’ in de bloedbaan, waardoor het LDL-gehalte omhoog schiet. De LDL-receptor werd in 1973 ontdekt door de wetenschappers Brown en Goldstein, die voor hun werk op dit gebied een Nobelprijs kregen.


  Goed, time out. Ik kan me heel goed voorstellen dat uw hoofd momenteel overloopt van de feiten en statistieken. Ik heb gewaarschuwd, het is taaie stof. Ik realiseer me ook dat u mogelijk bij uzelf denkt: ‘Saai! Wat moet ik hiermee?’ Welnu, ik vertel dit allemaal om duidelijk te maken dat de cholesterolhypothese in niets lijkt op wat ons al die jaren is wijsgemaakt. Net zoals statines geen supersimpele pillen zijn die het ‘cholesterolgehalte’ verlagen puur door de cholesterolproductie in de lever te blokkeren.


  Ik denk wel eens dat degenen die die hele cholesterolsantenkraam op touw hebben gezet, nooit hebben bevroed dat de zaak zo verrekte gecompliceerd zou worden. Toen ze dat wel in de gaten kregen, staken ze hun kop in het zand en wrongen ze zich in de onmogelijkste bochten. Terwijl alles om hen heen af brokkelde of instortte, bleven ze zich vastklampen aan het magische begrip cholesterol. Het moet iets quasi-religieus zijn: ‘Wat er ook gebeurt, we mogen nooit van ons geloof vallen...’


  Het is ironisch dat statines werden ontwikkeld om de cholesterolproductie in de lever te verminderen en zodoende het cholesterolgehalte te verlagen. Dat is namelijk precies wat ze doen! Dit ondanks het feit dat we welbeschouwd niet eens een ‘cholesterolgehalte’ hebben. Hoe vreemd is dat? Heel vreemd. Zo vreemd dat ik niet zo gauw een geschikte analogie kan bedenken.


  In een notendop, statines verlagen het cholesterolgehalte in het bloed op de volgende manier:


  1: Ze verminderen de cholesterolsynthese in de lever.


  2: De lever krijgt te weinig cholesterol om vldl aan te maken.


  3: De lever moet vervolgens het aantal LDL-receptoren opschroeven om voldoende cholesterol op te kunnen pikken voor de aanmaak van VLDL.


  4: ldl wordt uit de bloedbaan de lever ingetrokken met als gevolg dat... 5: Het LDL-gehalte in het bloed daalt.


  Nu weet u hoe het werkt. Best eenvoudig, nietwaar?


  Overige eigenschappen van statines


  Maar als u denkt dat het remmen van de cholesterolsynthese (en daarmee het verhogen van het aantal LDL-receptoren in de lever) het enige is dat statines doen, zit u er heel erg naast. Statines doen nog veel meer. Zelden werken geneesmiddelen als de magie bullets van Koch destijds, ontworpen om juist die ene bacterie te doden, dat ene enzym te remmen of dat ene biologische mechanisme bij te sturen.


  De meeste geneesmiddelen werken verrassend ongericht. Het slikken ervan is zoiets als een vijfjarig kind in een gijzelingssituatie een uzi 9 mm machinegeweer in de knuistjes te drukken. En dan te hopendat er, als het wurm door de munitie heen is, meer slechteriken dan goeien zijn gedood. Soms is het netto-effect gunstig, soms niet. Een goed voorbeeld zijn steroïden. Dit zijn geneesmiddelen die zo ongeveer overal in het lichaam werken en die kunnen worden ingezet bij een eindeloze lijst aandoeningen. Zoals:


  Eczeem


  Orgaantransplantaties (om afstoting tegen te gaan)


  Reumatoïde artritis


  Colitis ulcerosa


  Astma


  Tennisarm (injectie)


  Onvermogen een gouden medaille te winnen op de


  Olympische Spelen


  



  Hoe selectief is dit middel? Niet zo heel selectief.


  En wat te denken van thalidomide? Oorspronkelijk bedoeld als kalme-


  ringsmiddel, maar naar later bleek ook verantwoordelijk voor ernstig misvormde baby’s. Nog weer later werd duidelijk dat hetzelfde mechanisme dat de ontwikkeling van ledematen in ongeboren kindertjes verstoort, ook de groei van tumoren stopt. Thalidomide remt de aanmaak van nieuwe bloedvaatjes en is momenteel ‘hot’ in de behandeling van kanker.


  Viagra, ook een aardig voorbeeld. Werd ontwikkeld om angina pecto-ris te verlichten, maar onder de studenten die het middel testten, gonsden al snel geruchten over ongewoon langdurige erecties. Naar verluidt kwamen er niet veel ongebruikte Viagratabletten retour. Interessant genoeg wordt Viagra nu ook steeds vaker gebruikt bij de behandeling van pulmonaire hypertensie (hoge bloeddruk in de longen).


  Het meest relevante voorbeeld in dit verband is waarschijnlijk aspirine. Aspirine begon zijn ‘carrière’ voornamelijk als pijnstiller. Veertig jaar geleden werd ontdekt dat het ook ‘bloedverdunnend’ werkt, doordat het het vermogen van de bloedplaatjes om te klonteren vermindert.


  Als gevolg daarvan wordt het tegenwoordig gebruikt om hartinfarcten te voorkomen. Wie had dat ooit kunnen denken?


  Samenvattend: geneesmiddelen hebben vrijwel altijd een heel scala verschillende effecten. Sommige verwacht, andere volslagen onvet wacht. Statines vormen geen uitzondering op deze regel. Het is dan ook heel goed mogelijk dat statines ‘toevallige’ positieve effecten op hart- en bloedvaten hebben die helemaal niets te maken hebben met tl verlaging van LDL-spiegels.


  Denkt u dat ik overdrijf? Lees dan even mee:


  Er is echter toenemend bewijs dat de effecten van statines verder gaan dan cholesterolverlaging. Veel van deze niet cholesterolgerelateerde ofwel ‘plei-otrope’ effecten van statines lijken betrekking te hebben op herstel of verbetering van de endotheefunctie, via verhoging van de biobeschikbaarheid van stikstofoxide, waardoor nieuwe endotheelcellen worden aangemaakt, de oxidatieve stress wordt verminderd en ontstekingsreacties worden geremd, Verondersteld wordt dat veel van de gunstige effecten van statinetherapie bij cardiovasculaire ziekten zijn terug te voeren op de werking die deze geneesmiddelen uitoefenen op het endotheel. http://atvb.ahajournals.0rg/cgi/c0ntent/full/23/5/729


  Te veel wetenschappelijke abracadabra? Sorry, maar hier staat zwart op wit dat statines een scala van effecten op de bloedvaten hebben die kun nen beschermen tegen coronaire hartziekten. Bij mijn laatste eigen tel ling kwam ik tot 35 niet cholesterolgerelateerde effecten.


  U twijfelt nog? Welnu, verderop in dit boek hoop ik u ervan te over tuigen dat die ‘niet cholesterolgerelateerde effecten’ in feite de enige verklaring bieden voor hoe ze werken. Tenslotte werden voor de statines talloze effectieve cholesterolverlagende medicijnen ontdekt. Maar alleen de statines lieten enig significant voordeel zien bij de behandeling van hart- en vaatziekten. Waarom zou dit zo zijn?


  HOOFDSTUK 5


  De onstuitbare opkomst van de cholesterolhypothese


  Voor ik begin aan de Herculesklus om de cholesterolhypothese te ontmantelen, wil ik proberen uit te leggen hoe en waarom die überhaupt kon ontstaan. En hoe hij vervolgens de wereld veroverde.


  Ik vond schokkend bewijs voor een gigantische samenzwering tussen rechtse regeringen over de hele wereld, die in het diepste geheim en in nauwe samenwerking met de farmaceutische industrie een neo-imperialistische, pro-globaliseringsagenda doorvoeren!


  Oké pathetisch. Nee, de cholesterolhypothese is eerder het gevolg van een serie tragische misverstanden en ordinaire egotripperij. Mensen die onder enorme druk snel een oplossing bedachten, het volkomen bij het verkeerde eind hadden, hardnekkig bleven zien wat ze wil-den zien en ervoor kozen alle bewijzen die hun visie onderuithaalden te negeren Bing Crosby zong: ‘You’ve got to accentuate the positive, eliminate the negative’. Wat mij als ‘negative’ overigens enige zorgen haart Straks eindig ik nog in de fundering voor een reusachtige, nieuwte bouwen statinefabriek.


  Om te begrijpen hoe de cholesterolhypothese tot stand kon komen, moeten we eerst terug naar het Berlijn van halverwege de negentiende eeuw, We gluren door het venster van het laboratorium van de brillant en dan reeds beroemde patholoog Rudolf von Virchow. Het is al laat in de avond, maar de jonge Rudolf, zijn geest is voortdurend actief, werkt nog. Koortsachtig tuurt hij door een krachtige nieuwe microscoop de slagaders van overleden stadsgenoten (overigens niet allemaal slachtoffers van hart- en vaatziekten). Het is hem opgevallen dat veeI van deze slagaders van binnen verdikkingen, ‘plaques’ bevatten en daar wil hij meer van weten.


  Die avond doet Rudolf een baanbrekende ontdekking die de volgende


  150 jaar door de geschiedenis zal blijven echoën. Hii stelt vast dat de plaques in de slagaders tamelijk veel cholesterol bevatten. Waar, piekert hij, zou dat cholesterol vandaan kunnen komen? Het bloed lijkt de enig mogelijke bron. Hij veert overeind, springt op zijn paard en galoppeert door de straten van Berlijn: ‘Eureka’! (Hoewel, het zou kunnen dat ik nu even in de war ben met iemand anders...)


  Wat mij in dit opzettelijk wat aangezette verhaal imponeert, is dat Virchow in staat was cholesterol te herkennen toen hij het zag. Er gebeurde echter weinig met zijn waarneming, althans niet tijdens zijn leven. In zijn tijd had de geneeskunde de handen vol aan infectieziekten. Rond 1850 kon je met wat pech nog sterven aan een schaafwondje. Tuberculose velde miljoenen, net als infecties in het kraambed. Wie erin slaagde een dodelijke infectieziekte te vermijden en op zijn zestigste naar zijn borst greep vanwege een hartinfarct, werd waarschijnlijk als een geluksvogel beschouwd. ‘Een hartinfarct, jongeman, is een teken van een lang, welbesteed leven.’ (Geen arts zou dit overigens zo gezegd hebben, want niemand wist toen nog wat een hartinfarct was. Het ziektebeeld werd discombubulitis praecordia genoemd en het werd door de geleerde opinieleiders van die tijd toegeschreven aan het niet op tijd inzetten van bloedzuigers.)


  Vele jaren lang had niemand veel belangstelling voor coronaire hartziekte. Het duurde waarschijnlijk ten minste vijftig jaar voor de volgende grote stap voorwaarts werd gezet, deze keer door dr. Nikolai Ani-tschkov, een Russische onderzoeker. Hij voerde konijnen een voeding met veel cholesterol; vervolgens verdikten hun slagaders en raakten ze vol met cholesterol. Ergo, cholesterol in de voeding is dodelijk en veroorzaakt coronaire hartziekte in mensen. Zaak rond, toch? Anitschkov dacht in elk geval van wel.


  Hoe dwaas van mij om aan de waarde van zulk onderzoek te durven twijfelen. Want laat ons eens zien. Konijnen zijn carnivoren... check. Konijnen eten in hun natuurlijke milieu een voeding met veel cholesterol... check. En de verdikkingen die zich in hun slagaders vormen, zijn exact hetzelfde als de verdikkingen die in mensen worden gevonden... check.


  Misschien had Anitschkov zijn katten konijnenvoer moeten geven, alleen om te kijken hoe lang ze dat zouden uithouden. Een week, maximaal, als je het mij vraagt. Eerlijk gezegd vind ik het kolder om voe-dingsexperimenten met konijnen te gebruiken om iets over de effecten van voeding bij mensen te bewijzen. Maar als je de cholesterolhypothese wilt bewijzen, zijn zulke resultaten natuurlijk koren op je molen.


  Oppervlakkig gezien lijken ze overtuigend. Zoals veel dingen overtuigend lijken zolang je er niet te diep over nadenkt.


  Na Anitschkov kwam de cholesterolhype heel voorzichtig op gang. Daar niemand toen een uitgesproken mening over de materie had -althans ik ben die in de literatuur niet tegengekomen - vestigde de zogenaamde cholesterolhypothese, of het idee dat verzadigd vet coronaire hartziekten veroorzaakt, zich moeiteloos als mainstream opinie;concurrerende ideeën werden moeiteloos van tafel geveegd.


  Overigens, zelfs na Anitschkov, we schrijven begin twintigste eeuw, was er eigenlijk weinig belangstelling voor coronaire hartziekten. Kwam dit doordat hartinfarcten zeldzaam waren, of niet werden herkend? Moeilijk te zeggen. De eerste medische beschrijving van een hartinfarct verscheen pas in 1926, van de hand van dr. James B. Herick uit de Verenigde Staten. En zelfs toen werd het ziektebeeld volgens mij nog beschouwd als een medische rariteit. Het was beslist niet zo datHerricks referaat de hele medische stand in rep en roer bracht.


  Pas na de Tweede Wereldoorlog raakten dokters werkelijk geïnteresseerde in coronaire hartziekten. Toen de opschudding van de oorlog weg was, begon het mensen op te vallen dat mannen van middelbare leeftijd als dominostenen omvielen. Bij wijze van spreken. Dit leek het begin te zijn van een ‘epidemie’ die uit het niets kwam en die begon in de Verruigde Staten.


  Maar was dat werkelijk zo? Als ik tijdens mijn naspeuringen in de geschiedenis van hart- en vaatziekten één ding heb ontdekt, is het wel dat veel informatie op z’n zachtst gezegd niet volledig betrouwbaar is. Om te beginnen slaagde de Wereldgezondheidsorganisatie (who) er pas twee jaar na de Tweede Wereldoorlog in tot een Internationale Ziekte Classificatie (International Classification of Diseases, icd) te komen. Tot datmoment hanteerden verschillende landen verschillende criteria voor het Classificeren/benoemen van ziekten. Sommige landen hadden ziekten die in andere landen niet bestonden en vice versa. Hart- en vaatziekten waren letterlijk een zootje en het is achteraf vrijwel onmogelijk te achterhalen wie, wat, hoe en waarom classificeerde. Frankrijk weigerde zelfs tot 1968 om de officiële ICD-richtlijnen te gebruiken en tot die tijd had het land geen naam voor een myocardinfarct (hartinfarct). Tot die tijd stierf in Frankrijk dan ook niemand aan een hartinfarct.


  Het is met andere woorden niet uitgesloten dat coronaire hartziekten in de jaren dertig miljoenen mensen het leven kostten, maar dat dit niemand opviel. Ik geeft toe dat het wat onwaarschijnlijk klink maarartsen hebben de neiging om ziektebeelden die tijdens hun opleiding niet voorbij zijn gekomen, te negeren; een terugkerend patroon in de geneeskunde. ‘Het staat niet de handboeken, dus het bestaat niet.’ Mijn eigen visie - ik geef toe dat ik hem niet waterdicht kan onder bouwen - is dat hartziekten van het type dat we in dit boek bespreken in de jaren twintig en dertig tamelijk veel voorkwamen in de Vereningde Staten, maar niet werden opgemerkt. De sociale onrust van de Tweede Wereldoorlog maskeerde mogelijk een verdere toename van het probleem gedurende de jaren veertig en de werkelijke omvang werd pas later duidelijk.
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  Afbeelding 16 Sterfte aan de voornaamste cardiovasculaire ziekten in de Verenigde Staten van 1900-1997


  Ter ondersteuning van mijn bewering heb ik afbeelding 16 samengesteld. Deze grafiek toont de sterfte aan de voornaamste cardiovasculaire ziekten in de Verenigde Staten van 1900 tot 1997. Ik wijs op de volgende zaken:
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  1: chd (Coronary Heart Disease ofwel Coronaire Hartziekte) bestond niet tot 1948, toen de who de ziekte op de kaart zette. Vandaar dat er voor dat jaar geen doden door chd vielen, maar daarna des te meer.


  2 Er is een scherpe stijging van chd van 1948 tot ongeveer 1965, waarna de sterfte eraan gedurende een jaar of dertig daalt. Dit rijmt echter totaal niet met de sterfte aan hartziekten (Heart Disease), die piekte In 1948 daarna gestaag en continu daalde


  3 Het totale aantal cardiovasculaire doden (Cardiovascular Disease,EVD) = de combinatie van alle hartziekten, herseninfarcten en hersenbloeding piekte ook in 1948, om daarna te dalen.



  4 Van ongeveer 1940 tot 1965 bleef het aantal doden als gevolg van hartziekten relatief constant, hoewel het aantal doden door coronaire hartziekte in die periode scherp steeg.


  5 In contrast met de voorgaande twintig jaren, loopt het aantal doden aan cardiovasculaire ziekten, hartziekten en coronaire hartziekten vanaf ongeveer 1965 vrijwel parallel.


  Volgens mij laten deze cijfers slechts één conclusie toe, namelijk dat dokter twintig jaar nodig hadden om de nieuwe classificatie voor coronaire hartziekte correct toe te passen. Tot 1965 werd een flinke groep Minuien die stierven aan coronaire hartziekte ten onrechte geclassificeerd onder de algemene noemer ‘hartziekten’.


  Dit betekent dat de piek in de sterfte aan coronaire hartziekte in de


  Verenigde Staten naar alle waarschijnlijkheid plaats had vóór 1965, mogelijk al in 1948. U zult dit in geen enkel handboek lezen, maar het is waarschijnlijk waar. Als we aannemen dat veel mensen die voor 1948officieel stierven aan ‘hartzieken’ in werkelijkheid dood gingen aan conaire hartziekte, dan lijkt het waarschijnlijk dat coronaire hartziekte al in de jaren twintig en dertig enorm veel slachtoffers maakte.


  Is dit belangrijk? Waarschijnlijk wel, om redenen die ik verderop hoop uit te leggen. Voorlopig illustreert dit voorbeeld dat we extreem voorzichtig moeten zijn met interpreteren van medische gegevens en dal we ze niet te letterlijk moeten nemen. Als je dat wel doet, zou je bijvoorbeeld kunnen beweren: ‘Coronaire hartziekte bestond in de Verenigde Staten niet tot 1948. Vanaf dat moment begon de ziekte plotseling miljoenen slachtoffers te maken. Hij bereikte een piek in 1965 en daait sindsdien.’ Dit is wat de grafiek letterlijk aangeeft. Maar hij weerspiegelt duidelijk niet het werkelijke beeld. Wat we volgens mij kun-conaire hartziekte in ??????????????


  aandoening (waarschijnlijk) snel toenam in de jaren twintig en dertig, ergens tussen 1948 en 1965 een piek bereikte en sindsdien gestaag af-neemt.


  Na de jaren vijftig hebben verschillende landen dan wel bevolkingsgroepen het predikaat ‘hoogste sterfte aan coronaire hartziekte’ van de Verenigde Staten overgenomen.


  Coronaire hartziekte top zes


  - Jaren vijftig - Verenigde Staten


  - Jaren zestig - Finland


  - Jaren zeventig - Schotland


  - Jaren tachtig - Polen


  - Jaren negentig - Rest van Oost-Europa


  - 2000 - Geëmigreerde Aziaten (vooral Indiërs) en Aboriginals in Australië en Noord-Amerika


  Later meer over deze bevolkingsgroepen. Met mijn speurtocht door de geschiedenis van de hart- en vaatziekten hoopte ik vooral ook te achterhalen wanneer de cholesterolhypothese werd verheven tot ‘de waarheid’. Ik moet er direct bij zeggen dat dat een heikele onderneming is. Het is link het tijdstip te bepalen waarop een idee dominant begon te worden. Vaak lijken ideeën al een eeuwigheid te bestaan, maar als je dan naar hun oorsprong gaat zoeken, blijken ze verrassend recent te zijn.


  Neem bijvoorbeeld schuivende tektonische platen. Het idee werd voor het eerst geopperd in 1912 door Alfred Wegener en onmiddellijk belachelijk gemaakt. Dr. Rollin T. Chamberlin van de University of Chicago zei: ‘Wegeners hypothese is in zijn algemeenheid van het luchtige soort; het idee permitteert zich buitensporige vrijheden ten aanzien van de geografische wetten en heeft daardoor minder last van beperkingen of onwelgevallige, lelijke feiten dan concurrerende theorieën.’ Het concept van de tektonische beweging werd in de volgende vijftig jaar met meedogenloze vijandigheid de grond in geboord, tot het rond 1965 plotseling als vanzelfsprekende waarheid werd geaccepteerd. Recenter dan u dacht, vermoed ik.


  Het is duidelijk dat de cholesterolhypothese pas ver na de Tweede Wereldoorlog ging domineren, de waarnemingen en ideeën van Vir-chow, Anitschkov, Herick en anderen ten spijt. Onderstaand verslag van een conferentie in de jaren vijftig laat dit mooi zien. Het werd opgetekend door Henry Blackburn, een vriend en medestander van Ancel


  Blackburn geeft zijn visie op de beweegredenen die Ancel Keys aanvoert om zijn enorme voedingsstudies uit te voeren:


  In 1954 formeerde de Wereldgezondheidsorganisatie haar eerste Expert Comité betreffende de Pathogenese van Atherosclerose, om na te denken


  over de uit de hand lopende epidemie van coronaire hartziekte en hartinfarcten. Verscheidene medische leiders kwamen bijeen in Geneve: Paul Dudley White uit Boston, Gunnar Björk uit Stockholm, Noboru Kimura uit Japan, George Pickering uit Oxford, Ancel Keys uit Minnesota en anderen. Zoals gerapporteerd door Pickering, was de discussie levendig, met geregelde afdwalingen en tirades.


  Ancel keys was in goede vorm - goed formulerend, rap, uitgesproken bot als gebruikelijk. Maar toen hij op deze cruciale conferentie met grote stelligheid zijn hypothese over coronaire hartziekten te berde bracht, bleek hij slecht te zijn voorbereid op de honende reacties van sommigen.


  George Pickering, onlangs benoemd tot Knight of the Realm door Queen


  Elizabeth, onderbrak Keys in zijn betoog. Hij zei iets in de trant van: ‘Vertel ons, Professor Keys, als u zo vriendelijk zou willen zijn, wat is het allerbeste stuk bewijs dat u kunt aanvoeren ter verdediging van uw hese dat voeding hart- en vaatziekten veroorzaakt?


  Keys, normaal gesproken niet op z’n mond gevallen, had hier even niet van terug. Logisch, want zelden is er voor een theorie een ‘allerbeste stuk bewijs'. Theorieën ontwikkelen zich vanuit een brede bewijsvoering en stoelen op verschillende bronnen. Dit geldt zeker voor de vele leefstijlfactoren die gerelateerd zijn aan ziekte. Het is de totaliteit, de congruentie van bewijzen die tot een theorie leidt - en vervolgens tot het vaststellen van een causaal verband.


  Keys trapte met open ogen in de val. Hij voerde een willekeurig stukje bewijs aan. Sir George en zijn collega’s konden dit losstaande stukje bewijs gemakkelijk bagatelliseren en dat deden ze ook. Toen was het voor Keys te laat om terug te slaan, hij had geen gelegenheid meer om de volledige bewijslast in een constructief, overtuigend betoog uiteen te zetten.


  Mijn theorie is dat Keys door deze gang van zaken zo beledigd was, dat hij de conferentie in Genève verliet met het vaste voornemen het definitieve bewijs voor of tegen zijn theorie te verzamelen. Deze enkele vernederende ervaring leidde volgens mij uiteindelijk tot het opzetten van de Zeven Landen Studie. http://www.epi.umn.edu/about/ycountries/index.shtm


  Kijk eens aan, daar heb je het. Tot op het bot beledigd maakte Keys zich uit de voeten, verzamelde een gigantisch onderzoeksbudget, vormde een staf van duizenden wetenschappers, voerde zijn studie uit en was vervolgens in staat om tegen zijn plaaggeesten te roepen, in objectieve ‘wetenschappelijke taal’ uiteraard: ‘Ik zei het wel, ik zei het wel. Sliep uit, sliep uit!’


  Later verzuchtte Keys’ bewonderaar Henry Blackburn: ‘En toen werd de Zeven Landen Studie ook nog eens bekritiseerd vanwege de manier waarop de landen waren geselecteerd’. Alsof dat een volkomen irrelevante bijzaak was. Maar voor we te ver afdwalen, hier is een samenvatting van mijn hoofdpunten:


  1: Pas ergens begin jaren vijftig werd coronaire hartziekte onderkend als een enorm gezondheidsprobleem. De ziekte werd het eerst herkend in de Verenigde Staten, vrijwel zeker omdat de Verenigde Staten in die dagen veruit de hoogste prevalentie van hart- en vaatziekten had.


  2: Vervolgens ontstond er paniek. Als door een wesp gestoken kwam de medische beroepsgroep in actie. Zij had antwoorden nodig - en snel. Vooral op twee tamelijk belangrijke vragen:


  Wat is de oorzaak van coronaire hartziekte?


  Hoe voorkomen en/of genezen we het?


  Plotseling werd het eerdere werk van Virchow en Anitschkov relevant. De Russische onderzoeker Kritchevsky deed experimenten met konijnen, publiceerde de resultaten en werd onthaald als een held. Het uur der waarheid was aangebroken, het bewijs was geleverd.


  Maar de grote man was als gezegd Ancel Keys. In zijn Zeven Landen Studie keek hij naar de consumptie van verzadigd vet in zeven landen en hij vond een lineair verband tussen coronaire hartziekte, het cholesterolgehalte en de inname van verzadigd vet.


  De zeven landen waren:


  - Italië


  - Griekenland


  - Voormalig Joegoslavië


  - Nederland


  - Finland


  Verenigde Staten


  Japan


  Waarom juist deze landen? Als hij zeven andere landen had gekozen, had hij exact het omgekeerde kunnen aantonen.


  Hier zijn mijn zeven landen:


  Finland


  Israël


  Nederland


  Duitsland


  Zwitserland


  Frankrijk


  Zweden


  Hoezo kan ik niet zomaar mijn eigen landen kiezen? Waarom niet? Dat Is niet eerlijk. Keys deed het ook.


  De tenenkrommende tekortkomingen van zijn studie ten spijt, geloof-ileil de meeste mensen dat Keys afdoende had bewezen dat verzadigd vet in de voeding coronaire hartziekte veroorzaakt. Vanaf dat moment leek het bewijs van alle kanten binnen te stromen. In 1948 - een goed jaar voor hart- en vaatziekten - begon in Framingham, een voorstad van Boston een enorm onderzoek. De hele bevolking werd gescreend voor ‘factoren’ die een rol zouden kunnen spelen bij het ontstaan van hart- en vaatziekten. Al deze mensen werden jaar in jaar uit gevolgd.


  Het monsteronderzoek loopt nog steeds - wat ik om de een of andere reden een beetje griezelig vindt.


  Een van de eerste dingen die in de jaren vijftig kwamen bovendrijven In de Framingham Studie, was dat het cholesterolgehalte in het bloed de beste voorspeller was van het risico om aan coronaire hartziekte te overlijden. Weer een stukje van de puzzel viel op zijn plaats. Niet alleen konijnen stierven aan hoge cholesterolspiegels, mensen deden dat ook.


  Andere onderzoekers blikten terug in de tijd en ontdekten dat de sterfte aan coronaire hartziekte in Engeland in Noorwegen daalde toen de bevolking daar gedurende de Tweede Wereldoorlog op rantsoen werd gezet. (Hoewel het aantal bommen dat mensen op hun kop kregen krachtig steeg wat mogelijkerwijs leidde tot een 1 aiAAa 4-^+ ------1—' ving van doodsoorzaken. Bovendien aten de mensen over de hele linie minder, dus niet alleen minder verzadigd vet.)


  Vervolgens werd ontdekt dat er mensen waren met familiaire hyper cholesteremie, een erfelijke aandoening die wordt gekenmerkt door hoge cholesterolspiegels (ldl). Kinderen die deze genetische aandoening erfden van beide ouders, stierven soms op vijfjarige leeftijd aan een hartkwaal. Lieve help, het begon toch wel heel veel weg te hebben van een eenvoudige, uitgemaakte zaak.


  Even een sprongetje vooruit in de tijd. In de jaren zeventig stelden Brown en Goldstein vast dat mensen met FH een probleem hebben met de aanmaak van LDL-receptoren. Doordat ze minder LDL-receptoren heb ben schiet hun LDL-gehalte omhoog en dit is het primaire ‘defect’ bij familiaire hypercholesteremie, die zoals u niet ontgaan zal zijn, eigen lijk hyper low density lipoproteïnemie zou moeten heten. Rond deze tijd begon het besef door te dringen dat ‘cholesterol’ in feite bestaat uit verschillende lipoproteïnen. Al snel werd ldl gebrandmerkt als het ‘slechte’ cholesterol.


  Ik spring een beetje op en neer in de geschiedenis, maar we kun nen rustig stellen dat het idee dat vette voeding hart- en vaatziekten veroorzaakt zo halverwege de jaren vijftig breed had postgevat. Al in 1956 lanceerde de American Heart Association (aha) het concept van de ‘verstandige voeding’ (the prudent diet), naar mijn mening een tamelijk overhaaste actie. Wie een verstandig voedingspatroon wilde volgen, verving boter door margarine, rundvlees door kip zonder vel, bacon en eieren door ontbijtgranen, een warm bad door een koude douche en chocola door het drie keer aanraken van de neus en het twee keer optrekken van de rechterknie.


  In de jaren zestig en zeventig werden gigantische voedingsonderzoeken uit de grond gestampt. De grootste was waarschijnlijk mr-fit, waaraan honderdduizenden mensen meededen. Wat de uitkomsten van dat onderzoek waren? Dat onthul ik later.


  Ondanks enkele kleine strubbelingetjes hier en daar waren de meeste wetenschappers er halverwege de twintigste eeuw van overtuigd dat vet in de voeding, verzadigd of onverzadigd, het cholesterol- c.q. LDL-gehalte verhoogt. En die veronderstelde stijging werd door een overweldigende meerderheid gezien als de primaire oorzaak van coronaire hartziekte.


  Toch zou het tot de komst van de statines duren voor de cholesterolhypothese werkelijk de wereld veroverde. Toen werd bewezen dat statines zowel het LDL-gehalte verlagen als coronaire hartziekte voorkomen, Werd ,alle nog overgebleven twijfelaars de mond gesnoerd. Immers, nu hadden we de volgende bewijzen:


  landen met een hoge inname van verzadigd vet hebben hogere cholesterolgehaltes en een hoge sterfte aan hart- en vaatziekten (zie An cel Keys).


  Mensen met een hoog cholesterolgehalte hebben meer coronaire hartziekte (zie Framingham Heart Study en familiaire hypercholesteremie).


  Rantsoenering in de Tweede Wereldoorlog werd gevolgd door een afname van coronaire hartziekte (zie Verenigd Koninkrijk en Noorwegen).


  Plaques in de slagaders bevatten veel cholesterol (zie Virchow, Anitschkov en honderden andere studies).


  Voed konijnen veel cholesterol en ze ontwikkelen snel zowel een hoge cholesterolspiegel als atherosclerose (zie Ashoff, Kritchevsky en anderen).


  Het verlagen van het cholesterolgehalte met statines vermindert het aantal gevallen van coronaire hartziekte (zie vele, vele klinische studies).


  Excuses voor het door elkaar gebruiken van cholesterol en ldl, van harten vaatziekten, cardiovasculaire ziekten en coronaire hartziekte, maar ik word hier min of meer toe gedwongen omdat onderzoekers en auteurs van studies hardnekkig hetzelfde blijven doen. Geconfronteerd met bovenstaand bewijs leek het een uitgemaakte zaak: Keys en de zijnen hadden gelijk gehad. Punt. Die paar negatieve studies hier en daar konden gemakkelijk worden weggeredeneerd. Het was voor vrijwel ie-dereen duidelijk dat de ‘totale bewijslast’, om Henry Blackburns woorden te gebruiken, in één richting wees. De ‘vet verhoogt cholesterol en veroorzaakt dus coronaire hartziekte’-hypothese móést wel correct zijn. Alleen creationistische halve garen, mensen die ook roepen dat de aarde plat is, zouden er eventueel iets tegenin durven brengen.


  O jee, ze bedoelen mij. Welnu, reken maar dat ik er iets tegenin durf te brengen.


  HOOFDSTUK 6


  Eet wat u wilt


  (VOEDING HEEFT NIETS TE MAKEN MET HART- EN VAATZIEKTEN)


  Het ontmantelen van de cholesterolhypothese begint met de vraag: Veroorzaakt het eten van veel vet, of veel verzadigd vet, coronaire hartziekte?’


  Ik zal beginnen met een nauwkeurige uiteenzetting van alle waarnemingen en bewijzen die de cholesterolhypothese ondersteunen. Dat zijn: [ ] (De open ruimte is bedoeld voor het noteren van eventueel op'duikend bewijs.)


  Dit keer maak ik géén grapje. Op de studie van Ancel Keys na - die is bekritiseerd vanwege het op voorhand selecteren van de landen - is er bewijs dat de cholesterolhypothese ondersteunt.


  De sterkste steun voor deze nogal boude bewering komt van twee verschillende bronnen. De eerste is het bureau van de Surgeon General (Inspecteur voor de Volksgezondheid) in de Verenigde Staten. De tweede bron is het professorenduo Law en Wald, de hogepriesters van de orthodoxe kerk der hart- en vaatziekten. Beide bronnen zijn en blijven volstrekt overtuigd van de validiteit van de cholesterolhypothese.


  In 1988 besloot het bureau van de Surgeon General al het bewijs dat verzadigd vet coronaire hartziekte veroorzaakt te verzamelen, teneinde de paar nog overgebleven critici van het concept voorgoed het zwijgen op te leggen. Elf jaar later werd het project stilletjes afgeblazen. In een schrijven heette het dat het kantoor ‘niet van tevoren had beseft hoeveel extra expertise en personeel er nodig zouden zijn om de taak te volbrengen.’ Hadden ze na elf jaar extra expertise en personeel nodig? Wat hadden ze lot dan toe uitgevoerd? Hadden ze een miljoen apen in het wilde weg op typemachines laten rammen, hopend dat er op een dag een rapport uit zou rollen?


  Elf jaar... Misschien was de benodigde research verborgen in een onderaards gewelf, bewaakt door tempeliers en alleen op te sporen door eeuwenoude raadsels van Leonardo da Vinci te decoderen. ‘Slechts hij die openlijk berouw toont, mag binnenkomen.’


  Waarom niet gewoon ingelogd op www.pubmed.org om in een dag of twee al het onderzoek dat ooit op het onderwerp is losgelaten te lezen? Hield jullie provider soms pop-ups tegen? Was dat het? Ik weet dat het een ramp kan zijn om de instellingen van je browser te veranderen, Maar elf jaar lijkt me wel erg lang. (Oké, het internet stond nog in de kinderschoenen. Maar ook in het papieren tijdperk was het voor een overheidsorgaan niet moeilijk om relevante research op te vragen.)


  Bill Harlan van het Overzichts Comité, Associate Director van het Office of Disease Prevention (Bureau voor Ziekte Preventie) van de nh (Nationale Gezondheids Instituten), gaf als commentaar: ‘Men begon aan het rapport met een reeds vastomlijnd idee van de conclusies, maar de wetenschap achter dat idee bleek duidelijk niet toereikend te zijn. Het was duidelijk dat de ideeën van gisteren ons niet veel verder zouden helpen.’


  Ik vertaal het even: ‘We zaten ernaast. Het idee dat verzadigd vol hart- en vaatziekten veroorzaakt was fout. Alles wat we al die tijd dachten te weten over dit onderwerp was fout. Punt.’ Maar niemand zal ooit zo duidelijk uit de pas lopen en gewoon zeggen waar het op staat. Aan de buitenkant lijkt de wereld van het medisch onderzoek kalm en plezierig en redelijk, als een goed onderhouden tuin vol vriendelijk lachende mensen die dingen zeggen als ‘met respect nam ik kennis van’ en soortgelijke oppervlakkige vleierij. Maar in werkelijkheid is de academische wereld een slangenkuil. Doe één stap buiten de lijnen en je bent nog niet jarig. Internationale opinieleiders bewaken hun keizerrijken met ijzeren hand. En reken maar dat je wordt verpletterd als je hel waagt hun argumenten in twijfel te trekken.


  Samenvattend, na elf jaar had het Bureau van de Surgeon General in de Verenigde Staten geen enkel bewijs gevonden voor de cholesterolhypothese. Neem van mij aan, als ze ook maar het kleinste splintertje bewijs hadden gevonden, hadden we dat tot in lengte van dagen moeten horen. Wat mij betreft is het totale onvermogen van deze organisatie om de cholesterolhypothese te onderbouwen een overtuigend argument tegen die hypothese.


  Voor meer informatie over deze materie verwijs ik u naar het artikel The Soft Science of Dietary Fat’, dat wetenschapsjournalist Gary Tau-bes schreef in Science Magazine. Het artikel circuleert op internet. Tau-bes bedreven in het ontleden van de wetenschappelijke dwaalsporen en hij verzamelde miljoenen referenties - voor als u gehecht bent aan lange lijsten voetnoten.


  En dan van het bureau van de Surgeon General naar de heren Law en Wald. Dit duo publiceert eindeloze artikelen over de gevaren van een Hoog cholesterolgehalte, vet eten en wat dies meer zij. Enkele jaren geleden kwamen ze met het concept van de polypil. De polypil bestaat uit zes verschillende geneesmiddelen, in één grote, ‘maar verrassend mak-lijk te slikken’ capsule. De voorgestelde geneesmiddelen waren een statine, drie bloeddrukverlagers, aspirine en foliumzuur. Deze combi-natie zou volgens Law en Wald door iedereen levenslang moeten wor-den ingenomen om hart- en vaatziekten te voorkomen. (Excuseert u me even, ik bonk enige malen met mijn hoofd tegen de muur.)


  Boven het artikel in het British Medical Journal waarin de heren hun plannen ontvouwden, zetten ze: ‘Een Strategie om Cardiovasculaire ziekten met tachtig procent te verminderen.’ Ze waren zo pragmatisch eerst patent aan te vragen op hun concept, om het vervolgens in het BMJ uit de doeken te doen.


  Net als de wetenschappers op het bureau van de Surgeon General ln de Verenigde Staten stuitten Law en Wald op het totale gebrek aan bewijs voor de aanname dat verzadigd vet hart- en vaatziekten veroorzaakt. Ik citeer rechtstreeks uit hun teleoanalyse-studie in het BMJ: ‘


  We weten dat het gebruik van verzadigd vet het risico op ischemische hartziekten verhoogt.’ Let op. Law en Wald hadden de moed een compleet nieu-we wetenschappelijke methode uit te vinden en direct toe te passen. Ze noemen die methode ‘teleoanalyse’. Teleoanalyse is een methode die, en ik citeer Law en Wald,


  het antwoord is op studies die zouden worden gedestilleerd uit studies die niet zijn uitgevoerd en die om ethische en financiële redenen nooit uitgevoerd zouden kunnen worden.


  Wat ? Ik heb dit snel gelezen. Ik heb dit langzaam gelezen. Ik heb het lezen terwijl ik op mijn kop stond en ik heb het in bed gelezen. Maar ik begrijp het nog steeds niet. Kan iemand mij alstublieft het onderzoek en ondersteunend bewijs leveren? Bovenstaand citaat over studies ‘die niet zijn uitgevoerd’ is afkomstig uit Law en Walds artikel ‘Teleoana-lynis - Combining Data from Different Types of Study’ (Teleoanalyse, het combineren van gegevens uit verschillende soorten studies). Ik heb dit artikel duizenden malen gekopieerd, ik heb het in vieren geknipt, ik heb een keurig gaatje in het midden geprikt, ik heb... de rest laat ik aan uw verbeelding over.


  Waarom vonden deze mannen het nodig een nieuwe wetenschappe lijke methode te bedenken? In hun eigen woorden: ‘Een meta-analyse van gerandomiseerde onderzoeken suggereerde dat een lage vetinname weinig invloed heeft op het risico op ischemische hartziekten.’ Vertaling: "Als je kijkt naar alle klinische onderzoeken die zijn uitgevoerd, zie je dal geen van deze studies heeft aangetoond dat vermindering van het aan deel vet in de voeding ook maar het geringste effect heeft op hart- cn vaatziekten.’


  Dit moest natuurlijk in overeenstemming worden gebracht met Law en Walds reeds bestaande ‘wetenschap dat de inname van verzadigd vet het risico op ischemische hartziekten verhoogt.’ Dus keken Law en Wald opnieuw naar de vele reeds uitgevoerde klinische onderzoeken en trokken de volgende conclusie: ‘Het effect van een significante vermindering van de vetinname kan gemakkelijk worden onderschat, zelfs wannen dit effect is gebaseerd op de uitkomsten van gerandomiseerde onderzoeken.'


  Dit was de eerste sprong voorwaarts in het teleoanalytische denken. Verwerp al het bewijs van de gecontroleerde, gerandomiseerde onder zoeken. Hoe kregen ze dit voor elkaar? Door te stellen dat de effecten ‘gemakkelijk onderschat kunnen worden.’ Hoe onderschat je een waar genomen effect? Ik heb geen flauw idee.


  Maar deze stap, hoewel noodzakelijk om door te kunnen gaan, was niet genoeg. Ze hadden nog een probleem. Welk bewijs zou de plaats kunnen innemen van de gerandomiseerde onderzoeken, de ‘gouden standaard’ in de medische wetenschap? Ze gebruikten de volgende redenering:


  - Ten eerste het bewijs dat het eten van verzadigd vet het cholesterolgehalte verhoogt: A leidt tot B. (Bewijs dat ik nergens heb gezien, maar wie ben ik. Maar laten we daar even overheen stappen.)


  - Ten tweede het bewijs dat een verhoogd cholesterolgehalte coronaire hartziekte veroorzaakt: B leidt tot C. (Zie hierboven.)


  - Tenslotte combineerden ze het bewijs dat A tot B leidt met het bewijs dat B tot C leidt en herleidden daaruit triomfantelijk het bewijs dat A tot C leidt. (Met andere woorden, de consumptie van verzadigd vet leidt tot coronaire hartziekte.)


  U denkt dat ik dit verzin? Lees onderstaand citaat; maar doe het langzaam, anders bestaat het risico dat uw hersenen exploderen.


  Het kan ook noodzakelijk zijn de individuele effecten die gerelateerd zijn aan de afzonderlijke stappen in een oorzakelijke keten, te kwantificeren. Met andere woorden, de invloed van factor A op ziekte C wordt niet zozeer direct afgeleid uit een directe meting van de invloed van A op C, maar uit de geschatte Invloed van A op een intermediaire factor B en de geschatte invloed van B op C , Dit is vergelijkbaar met het zoeken van de stukjes van een legpuzzel.


  Zo werkt het dus. Als je aan de slag wilt met de wetenschappelijke methode teleoanalyse, begin je bij het begin, vervolgens veronderstel je een serie experimenten en ten slotte schat je de uitkomsten daarvan.


  De allerlaatste stap is het combineren van ‘de studies die nooit uitgevoerd zouden kunnen worden’ (studie type A, ook wel aangeduid als de belangrijke, krachtige studies) met de studies die wel zijn uitgevoerd (studie type B, ook wel aangeduid als de zwakke, irrelevante studies). En zie daar, met een simpele formule kun je vervolgens voor eens en altijd bewijzen dat je het wel degelijk bij het rechte eind had. Die formule luidt: studie type A + studie type B = studie type A. Dit, dames en heren, is teleoanalyse. Denk er echter niet te lang over na.


  Dit is één manier om de cholesterolhypothese in leven te houden. Ik vind het persoonlijk ongelooflijk dat dit artikel werd geschreven - en ongelooflijker dat het werd gepubliceerd in het British Medical Jour-nal ld is van kop tot staart pure onzin.


  Ik ben met stomheid geslagen dat een verzameling schattingen kon worden gebruikt als basis voor wetenschappelijk onderzoek.


  Genoeg Law en Wald, ik ban ze uit mijn gedachten. Het enige in hun artikel dat het onthouden waard is, is de bewering: ‘Een meta-analyse van gerandomiseerde onderzoeken suggereerde dat een lage inname van verzadigd vet weinig invloed had op het risico op ischemische hartziekten.’ Vervang ‘suggereerde’ door ‘bewees’ en je komt naar mijn mening een stuk dichter bij de waarheid. Voeg deze bewering bij de elf jaar lange vergeefse poging van de Surgeon General om een oorzakelijk verband aan te tonen tussen de inname van verzadigd vet en het risico op hart-en vaatziekten en je hebt volgens mij een antwoord. Ook al is het een negatief antwoord.


  *******


  Alvorens wat directer inhoudelijk bewijs tegen de cholesterolhypothese aan te dragen, presenteer ik twee uitstekende citaten. Het eerste In afkomstig van professor Michael Oliver, voormalig voorzitter van het Royal College of Physicians in Engeland. Niet bepaald een ontspoorde halve gare. In 1981 schreef hij een kritisch artikel in The Lancet over het idee dat voeding coronaire hartziekte veroorzaakt en hij begon mol een citaat van Oliver Cromwell: ‘I beseech thy in the bowels of Christ, think it possible that you may be mistaken.’


  Maar het mogelijk te achten dat ze er naast zaten, oh nee, hoe durft de man het zelfs maar te suggereren!


  Het tweede citaat is afkomstig van dr. George Mann. In de jaren ze ventig bestudeerde hij de Masaï, een nomadenvolk in Kenia. Hij stelde vast dat zij de hoogste inname van verzadigd vet en cholesterol hebben die ooit is waargenomen. Hun voeding bestaat praktisch uitsluitend uit melk, vlees en vet. Toch waren hart- en vaatziekten onder de Masaï vol ledig afwezig. Op basis van deze en andere waarnemingen noemde dr, George Mann de cholesterolhypothese in het New England Journal of Medicine ‘de grootste blunder in de geschiedenis van de geneeskunde’. Zegt het voort.


  Maar ik zal het hier niet bij laten. Volledige afwezigheid van ondersteunend bewijs betekent niet automatisch dat vet of verzadigd vet in do voeding geen hart- en vaatziekten veroorzaakt. Afwezigheid van bewijs is geen bewijs van afwezigheid (van een causaal verband). Laat mij nu enkele van de sterkste waarnemingen noemen die tegen de cholesterolhypothese pleiten. Maar waar zal ik beginnen? Er is zo ontzettend veel om uit te kiezen.


  Ik denk dat we het beste kunnen beginnen met het grootste voe-dingsexperiment dat ooit is gedaan en dat hopelijk ooit zal worden gedaan. Vijftig miljoen mensen werden gedurende veertien jaar op een dieet met weinig verzadigd vet gezet. De consumptie van worst, eieren, kaas, boter, bacon en melk werd sterk beperkt. Fruit en vis, die o zo gezonde producten, waren echter vrij verkrijgbaar. U raadt vermoedelijk al waar ik het over heb. De rantsoenering in het Verenigd Koninkrijk tijdens en na de Tweede Wereldoorlog. Maar heb ik niet eerder gezegd dat hart- en vaatziekten afnemen tijdens de oorlog? En werd dit niet gebruikt als ondersteunend bewijs voor de cholesterolhypothese? Jawel, dat zei ik. Maar hoe je de voedselrantsoenering zou kunnen gebruiken als ondersteunend bewijs voor de hypothese gaat me volledig boven depet. Misschien dat onze vriend de teleoanalyse opnieuw zijn opwachting maakt.


  Afbeelding 19 is een grafiek met de sterftecijfers aan coronaire hartziekte in het Verenigd Koninkrijk van 1928 tot 1955. We hebben eerder vastgesteld dat die cijfers misschien niet helemaal accuraat zijn, maar Ik vermoed dat ze er niet zo erg ver naast zitten. Zoals u ziet, namen hart en vaakziekten toe tot aan het begin van de oorlog. Er is een duikeling in de eerste jaren van de oorlog en vervolgens een gestage toe-


  name Ik vind het in het bijzonder amusant dat de kleine daling in de sterfte aan hartziekten inzette in 1939, twee jaar vóór de rantsoenering werd ingevoerd.


  [image: ]


  ON C?\


  Afbeelding 17 Hart- en vaatziekten in het Verenigd Koninkrijk, 1928-1955


  Allemachtig, verzadigd vet is zo dodelijk, dat zelfs een toekomstige afname van het gebruik ervan een plotselinge daling van het aantalhartdoden in het heden tot gevolg heeft! Bewijs dat de continuïteit in ruimte en tijd minder rigide is dan we aannamen en dat verzadigd vet er doorheen kan lekken.


  De interessantste gegevens over de rantsoenering zijn:


  1: Gedurende twaalf jaar werd de consumptie van verzadigd vet sterk beperkt.


  2: De consumptie van fruit en vis nam toe.


  3: De incidentie van hart- en vaatziekten verdrievoudigde.


  Dat zou je een paradox kunnen noemen, nietwaar? En nu we het toch over paradoxen hebben, laat me er nog een paar noemen. De beroemd ste is zonder twijfel de Franse paradox. Weet u, die vermaledijde Fran-sen eten aanzienlijk meer verzadigd vet dan wij in Engeland. Ze roken meer, bewegen minder, hebben hetzelfde LDL-gehalte, dezelfde gemid delde bloeddruk en evenveel overgewicht. En weet u wat? Ze hebben een kwart van de sterfte aan coronaire hartziekte die wij hebben. Men kwart!


  Feitelijk consumeren de Fransen meer verzadigd vet dan welk ander Europees land ook en ze hebben tevens de laagste sterfte aan hart- en vaatziekten. Het enige land dat in de buurt komt van hun superlage sterfte aan hart- en vaatziekten is Zwitserland en de Zwitsers hebben de op één na hoogste consumptie van verzadigd vet in Europa.


  Ik geloof dat ik weet wat sommigen nu denken. De Fransen zijn be schermd doordat ze rode wijn drinken, verse groenten eten (al die anti oxidanten) en verzot zijn op knoflook. U leest dit keer op keer. Ik hel) er maar een ding op te zeggen. Lariekoek! Zoals met vrijwel alles in de wereld van hart- en vaatziekten, mensen geloven heilig in een bonte verzameling ‘feiten’ waarvan ze simpelweg weten dat ze waar zijn. ‘Feiten’ die in de verste verte niet waar zijn en het ook nooit waren.


  Om te beginnen de knoflook. Deze magische bol wordt verondersteld het cholesterolgehalte te verlagen en ons te beschermen tegen hart- en vaatziekten. Er zijn honderden artikelen te vinden, in vooraanstaande medische tijdschriften, die dit ‘feit’ onderbouwen. Zo keek Silagy in 1994 in een meta-analyse naar de invloed van knoflook op het cholesterolgehalte. Hij concludeerde dat:


  Het gemiddelde verschil in de verlaging van het totaal cholesterol tussen met knoflook behandelde individuen en degenen die een placebo kregen (of die knoflook in de voeding vermeden) was -0,77 millimol per liter. Deze veranderingen representeren een twaalf procent verlaging van het cholesterolgehalte ten opzichte van placebo.


  Indrukwekkend, n’est-ce pas? Maar welke bronnen lagen ten grondslag aan deze meta-analyse?


  Een systematisch overzicht, inclusief een meta-analyse, van gepubliceerde en ongepubliceerde gerandomiseerde, gecontroleerde onderzoeken naar het gebruik van knoflook gedurende ten minste vier weken, werd ondernomen.


  De relevante onderzoeken werden achterhaald middels een zoekactie op Medline, de elektronische database van Alternative medicine en middels direct contact met knoflookproducenten.


  ' en middels direct contact met knoflookproducenten’! De gedachte dat je data over de effectiviteit van knoflook betrekt van mensen die hun geld verdienen met de productie van knoflookpillen is interessant, En wat betreft de elektronische database van Alternative Medicine: je kunt net zo goed in een met wietdampen gevulde tent gaan zitten en Wachten tot de visioenen komen.


  Maar Silagy ging, het pleit voor eeuwig in zijn voordeel, nog een stap verder. Hij verwierp teleoanalyse en zette een echt onderzoek op. Een gerandomiseerde, placebogecontroleerde studie. En raad eens:


  Er waren geen significante verschillen in gemiddelde concentraties serumli-pltlen tussen de groep die knoflook en de groep die het placebo kreeg.


  In 1998 stelde een onderzoeksgroep van de Universiteit van Bonn in Duitsland zich dezelfde vraag. Heeft knoflook in de voeding enige invloed op de lipidenspiegels in het bloed? Hun conclusie: ‘Het verraste ons eerlijk gezegd dat de uitkomst zo duidelijk negatief was.’


  Ook dr. Ronald Krauss, voorzitter van het voedingscomité van de American Heart Association en hoofd Moleculaire Geneeskunde op het Lawrence Berkeley Laboratorium van de Universiteit van Californië (met andére woorden, een vrij forse jongen) had commentaar op dit Duitse onderzoek. ‘Dit is een gedegen wetenschappelijk onderzoek. Hier zouden mensen hun gedachten op moeten baseren, in plaats van op folklore.’


  Tot zover de knoflook. Ik zou kunnen doorgaan met het analyseren van de veronderstelde gunstige effecten van rode wijn en licht gekookte groenten. Maar als je iedere afzonderlijke factor die wel eens een rol zou kunnen spelen bij het ontstaan van hart- en vaatziekten gaat naja-gen, loop je hopeloos vast.


  Daarom beschouw ik de zaak vanuit een algemener perspectief. Er is slechts één reden waarom knoflook, rode wijn en licht gekookte groen-ten werden verondersteld te beschermen tegen hart- en vaatziekten. DeFransen hebben alle belangrijke risicofactoren voor hart- en vaatziek ten, eten meer verzadigd vet en zouden dus méér hart- en vaatziekten moeten hebben dan de Britten. Maar dat is niet zo. Ze hebben minder veel minder hart- en vaatziekten. Om de cholesterolhypothese overeind te houden, moest er een verklaring worden geïndentificeerd. En dat gebeurde. Het is sinds mensenheugenis bekend dat de Fransen meer knoflook eten dan de Britten, dat ze meer rode wijn drinken en dat ze hun groenten niet zoals die achterlijke Engelsen tot een smakeloze pap koken. En zie daar, deze drie factoren werden op magische wijze ge identificeerd (in The Lancet, nota bene) als de verklaring voor de Franse paradox.


  Er is echter geen enkel bewijs dat deze factoren daadwerkelijk be schermen. Geen enkel bewijs! Met bewijs bedoel ik een gerandomseerde, gecontroleerde klinische studie. Geen epidemiologie, meta analyse, discussies met wijnproducenten, groene thee-boeren of een speurtocht door de analen van de Fortean Times* De enige echte reden waarom deze drie factoren opdoken, was dat de cholesterolhypothese moest worden beschermd. Het zijn wat Karl Popper ‘ad hoc hypothe ses’ zou noemen, trucs die wetenschappers gebruiken om waarnemin gen die in strijd zijn met hun geliefde hypothese weg te redeneren.


  Ad hoc hypotheses gaan ongeveer als volgt. Je stuit op een populatie met een lage inname van verzadigd vet (en met weinig andere klassieke risicofactoren voor hart- en vaatziekten), die - hmmm, lastig - toch een hoge sterfte aan hart- en vaatziekten heeft. Geëmigreerde Indiërs in Engeland vormen zo’n populatie. De ad hoc hypothese om de extreem hoge prevalentie van hart- en vaatziekten in deze groep te verklaren, luidt als volgt. Geëmigreerde Indiërs in Engeland zijn genetisch gepredisponeerd om diabetes te ontwikkelen en dat bezorgt ze hart- en vaat ziekten. Simsalabim... de paradox verdwijnt!


  Omgekeerd, als je op een populatie stuit met een hoge inname van verzadigd vet en een lage prevalentie van hart- en vaatziekten, zoals de Fransen of de Inuit, is er altijd wel iets te vinden dat verklaart waarom ze worden beschermd tegen de gevaren van al dat verzadigde vet. In hel geval van de Inuit is het de hoge inname van omega-3-vetzuren uit vis. Inderdaad, hier kreeg deze specifieke substantie zijn eerste bekendheid en is het sindsdien niet geweldig gegaan?


  Dit spelletje kent geen grenzen. In 1981 verscheen een artikel in Atherosclerosis (een geweldig stukje leesvoer voor de liefhebber), met een opsomming van 246 factoren waarvan in diverse studies was aan- een rol spelen en bij hart- en vaatziekten. Sommige waren


  beschermd, andere een oorzaak en sommige waren beide tegelijk. Ik garandeer datwe, als we deze onderneming vandaag zouden herhalen ruim duizend factoren zouden vinden die op de een of andere ma-nier Invloed hebben. Om slechts één voorbeeldje te noemen, onlangsopperde iemand dat de veel lagere prevalentie van hart- en vaatziekten in zuidwest Frankrijk ten opzichte van noordoost Frankrijk toe te schrijven is aan het soort verzadigd vet dat in de twee regio’s wordt ge-geten. In het zuidwesten eten ze vooral varkensvet, in het noordoosten meer rundervet. Nu is dus niet langer verzadigd vet op zich dodelijk, het zijn het exacte soort verzadigde vet en de exacte hoeveelheden ervan die bepalen of het gevaarlijk is. Hoe fijn kun je een hypothese snijden voor hij in lucht oplost?


  Dit maakt naar mijn bescheiden mening één ding duidelijk. Zodra mensen hebben besloten dat verzadigd vet hart- en vaatziekten veroorzaakt, Is er niets meer dat hen op andere gedachten kan brengen. Er is geen enkele onverkwikkelijke waarneming die niet op de een of andere Manier kan worden verworpen. En het aantal nieuwe ad hoc hypothese dat je kunt ontwikkelen is onbegrensd. Je kunt ze eindeloos uit de lucht blijven plukken, bewijs is niet nodig.


  Genetische aanleg is een van de meest gebruikte ‘verklaart het allemaal ad hoc hypotheses en voor mij een ware plaaggeest. Een tamelijk goede bekende van me kreeg onlangs een hartinfarct, op 36-jarige leeftijd. Hij was extreem fit, fietste op internationaal niveau. Hij was ookextreem slank. Zijn rustpols was vijftig per minuut, zijn bloeddruk was 120/70 (volkomen normaal). Zijn totaal cholesterol was 3,0 millimol per liter, erg laag dus. Hij was vegetariër en niet-roker. Ik weet wat u drukt hij verdiende het. Kalmaan, hij was een aardige kerel, zij het een tikkeltje braaf.


  Je kunt alle lijsten met risicofactoren die ooit werden opgesteld door de American Heart Association, het Europees Genootschap voor Cardiologie en de British Heart Foundation erop na slaan, maar deze jongen had (geen risicofactoren. Echter, al snel werd duidelijk dat zijn vader een hartinfarct had gehad op zijn vijftigste. Aha! Dus hij was genetisch vatbaar Daar heb je het. Zaak gesloten.


  Ik ben het daar niet mee eens. Als je er even over nadenkt, is het een volslagen idiote opmerking. Als iemand genetisch vatbaar is voor harten vaatziekten, dan moet die vatbaarheid voortkomen uit een identificeerbaar mechanisme. Of komt er soms plotseling een grote vinger uit de hemel: ‘Knal, hartinfarct-tijd, pech gehad.’ Genetisch vatbare men sen hebben geen hoog LDL-gehalte of hoge bloeddruk nodig. Ze hoeven niet te roken of veel verzadigd vet te eten. Ze hoeven geen overgewicht te hebben of diabetes of... wat dan ook. Ze worden geveld door een mys terieuze genetische kracht, die zijn werk doet op een manier die nie mand kan doorgronden.


  Andere mensen krijgen hun dodelijke hartinfarct als gevolg van risi cofactoren. Maar als je genetisch vatbaar bent, zijn zulke risicofactoren. waardeloos. Ik heb hier slechts één woord voor en het is een woord dat ik eerder heb gebruikt. Lariekoek.


  Karl Popper herkende deze manier van redeneren. Hij noemde het cirkelredeneren. Zijn voorbeeld luidde als volgt:


  Stel je de volgende dialoog voor: ‘Waarom is de zee zo ruig vandaag?' -‘Omdat Neptunus heel boos is.' - ‘Welk bewijs heb je om je bewering dat Neptunus erg boos is te onderbouwen?' - ‘Nou, zie je niet hoe ontzettend ruig de zee is? En de zee is altijd ruig als Neptunus boos is.’


  Popper, K. Popper Selections


  Nu vraag ik u om zich de volgende dialoog voor te stellen:


  ‘Waarom heeft deze man, die geen risicofactoren voor hart- en vaatziekten had, een hartinfarct gekregen?' -‘Omdat hij genetisch vatbaar is.’ -‘Welk bewijs heb je om je bewering dat hij genetisch vatbaar is te onderbouwen?’ -‘Nou, zie je niet dat hij een hartinfarct heeft gehad terwijl hij geen risicofactoren had? Hij moet dus genetisch vatbaar zijn.'


  Als je suggereert dat sommige mensen genetisch vaatbaar zijn voor hart- en vaatziekten, dan moet je op z’n minst een poging doen om het mechanisme te verklaren. Anders kun je even goed in magie geloven. ‘Abracadabra, genetische predispositie, hartinfarct.’ Je zou ook kunnen accepteren dat de mainstream risicofactoren voor hart- en vaatziekten eigenlijk helemaal geen risicofactoren zijn, omdat je een hartinfarct kunt krijgen zonder ook maar één risicofactor te hebben. De keus is aan u.


  Zoals gebruikelijk ben ik ietwat uit de koers geraakt. Ik wilde slechts duidelijk maken dat mensen eindeloze spelletjes spelen om de cholesterolhypothese in leven te houden. Er is altijd een reden te bedenken waarom populatie X en haar paradoxale prevalentie van hart- en vaatziekten niet noodzakelijkerwijs impliceert dat de cholesterolhypothese ??? is. En als je 246 factoren in de strijd kunt werpen, kun je de zaak In het oneindige compliceren. Als alles faalt en de tegenpartij met niet weg te redeneren waarnemingen blijft komen, heb je als joker altijd de gevreesde term ‘multifactoriële ziekte’. Einde discussie.


  Hoewèl iedere serieuze paradox die opduikt door de mainstream on-middelijk tot trivialiteit wordt ‘ge-ad-hoct’, lijkt het me aardig nog een paar paradoxente behandelen voor we deze discussie achter ons laten. met de Israëlische paradox.


  Israel heeft een van de hoogste meervoudig onverzadigd/verzadigd vet ratio's wereld; de consumptie van omega-6 meervoudig onverzadigde vetzuren (poly unsaturated fatty acids) is zo’n acht procent hoger dan in de Verenigde Staten en tien tot twaalf procent hoger dan in de meeste Europese landen. In feite mogen de Israëlische joden worden beschouwd als bevol-kinggebaseerd voedingsexperiment naar de effecten van een hoog omega-6 meervoudig onverzadigde vetzuren dieet... Ondanks zulke nationale gewoonten is er paradoxaal genoeg een hoge prevalentie van cardiovasculaire ziekten, hypertensie, niet.insuline-afhankelijke diabetes en overgewicht. (6)


  U mag raden wat de reactie op deze vondst was. Kom op, u kunt het! De reactie was te suggereren dat omega-6 meervoudig onverzadigde vetzuren gevaarlijk zijn, tenminste wanneer de verhouding tussen omega 6,omega 3 de ratio van 4:1 overschrijdt... of misschien worden ze gevaarlijk wanneer Jupiter niet in lijn staat met Venus in het teken van Libra.


  Nog een paradox. Na de Tweede Wereldoorlog nam de consumptie van verzadigd vet in Zwitserland toe met twintig procent. Maar in de 25 jaren die volgden, daalde de sterfte aan hart- vaatziekten. Inmiddels is natuurlijk onomstotelijk aangetoond dat kaas van Zwitserse koeien rijk je aan omega-3-vetzuren (wat een opluchting).


  De onderzoekers observeerden een trend. Kazen van de melk van puur met gevoede alpiene koeien hadden het beste vetprofiel, gevolgd door kazen van alpiene koeien die kuilvoer hadden gehad en koeien die extra lijnzaden hadden gekregen. Het laagst in omega-3-vetzuren waren de Emmentalers en de Cheddars. Grasgebaseerde alpiene kazen bevatten vier keer zoveel van het plantaardige omega-3 alfa-linoleenzuur als de Cheddar, meer omega-3-vetzuren in het algemeen, drie keer zoveel geconjugeerd linolzuur en twintig procent minder van het verzadigde vet palmitinezuur.


  http://www.sciencenews.org/articles/20040124/food.asp


  Deze alinea heeft het voordeel dat hij volstrekt onbegrijpelijk is voor ie dereen, behalve voor de meest toegewijde volger van de biochemie van vetten. Maar het suggereert duidelijk dat met vers gras gevoede alpiene koeien melk produceren met meer omega-3-vetzuren. ‘Aha... dus dal is waarom de sterfte aan hart- en vaatziekten in Zwitserland daalde’, bracht hij uit voor zijn hersenen definitief in pap veranderden.


  Ik zou eindeloos kunnen doorgaan. Maar ik neem aan dat u begrijpt wat ik wil zeggen. Onderzoekers hebben een eindeloos arsenaal aan mogelijkheden om ons ervan te overtuigen dat iedere afzonderlijke paradox feitelijk helemaal geen paradox is. En dat een voeding met veel verzadigd vet wel degelijk hart- en vaatziekten veroorzaakt. Ik vraag me af hoeveel paradoxen je moet identificeren tot er nog maar één paradox overblijft: de cholesterolhypothese zelf.


  Natuurlijk, als u alle momenteel circulerende ad hoc hypotheses gelooft, kunt u in elk geval volop verzadigd vet eten en toch gezond blijven. Maar alleen als u varkensvet eet en kaas van koeien die grazen in een hoge bergweide in Zwitserland; en zorg er wel voor dat het Cheddar is en geen Emmentaler, of was het nou andersom?


  Hemeltje, het is niet eenvoudig om gezond te eten. Je hebt een biochemicus nodig in je keuken, die uitgerust met een massa-spectrome-ter en een driedimensionaal kristallografisch röntgenapparaat zorgt dat er geen ongezond vetzuurtje op je bord belandt. ‘Stop, dat was een niet geconjugeerd linolzuurmolecuul. Niet bewegen, niet doorslikken... ik denk dat ik er net bij kan...’


  Voor we dit hoofdstuk afsluiten, zou ik graag ingaan op een paar van de spectaculairdere onderzoeken die het idee dat verzadigd vet hart- en vaatziekten veroorzaakt tegenspreken. Daarna presenteer ik twee grafieken die u er uiteindelijk van zouden kunnen overtuigen dat een voeding met veel verzadigd vet niets te maken heeft met hart- en vaatziekten.


  1: Malmö: Zweden (2005) (8)


  28.098 mannen en vrouwen van middelbare leeftijd Verdeeld in vier categorieën van lage naar hoge inname van vet/vezadigd vet Duur: 6,6 jaar


  Resultaten


  Er was geen verhand tussen de inname van verzadigd vet en cardiovasculaire ziekten in mannen. Onder vrouwen vertoonde de cardiovasculaire sterfte een dalende trend met stijgende inname van verzadigd vet, maar de relatieve risicoreductie bereikte geen statistische significantie (met andere woorden, er was geen verschil).


  Conclusies


  Als we onze resultaten toevoegen aan de reeds bestaande data van grootschalige prospectieve cohortstudies naar de invloed van vetinname op ziekte en sterf-te, moeten we vaststellen dat de traditionele voedingsrichtlijnen met betrekking tot de inname van vet over het algemeen niet sterk onderbouwd zijn.’


  Zoals gebruikelijk is de conclusie vaag geformuleerd en enigszins verontschuldigend: ‘...traditionele voedingsrichtlijnen met betrekking tot de inname van vet zijn over het algemeen niet sterk onderbouwd.’ Kom op jongens, toon eens een beetje een stijve bovenlip! Volgens dit onderzoek zijn de traditionele voedingsrichtlijnen totale onzin. Schreeuw het van de daken! Beklim elke berg! Schiet iedere omega-3 koe!


  2: Women’s Health Initiative VS (2006)


  48.835 vrouwen van 50 tot 79 Studieduur: 8.1 jaar


  Belangrijkste voedingsinterventie: dit was geen passief, observatief onderzoek. Dit was een gerandomiseerde, gecontroleerde, klinische interventiestudie onder bijna 50.000 vrouwen. De gouden standaard. De vrouwen die in de interventiegroep werden geloot, werden intensief begeleid om hun dagelijkse vetconsumptie te verminderen tot twintig procent van de energie-inname, om hun consumptie van groenten en fruit te verhogen tot minstens vijf porties per dag en om hun consumptie van graanproducten te verhogen tot tenminste zes porties per dag. In het zesde jaar consumeerde de interventiegroep gemiddeld 29 procent van de energie in de vorm van vet, vergeleken met 37 procent in de controlegroep. De corresponderende cijfers voor verzadigd vet waren respectievelijk 9,5 en 12,4 procent.


  Resultaten


  In de studiepopulatie als geheel waren geen significante verschillen in de incidentie van coronaire hartziekten en beroerte, de sterfte aan coronaire hartziekten en beroerte en de totale sterfte. Bovendien leidde het vetarme dieet niet tot een afname van de incidentie van of sterf te aan borstkanker, darmkanker of alle kankervormen samen.


  Ik vermoed dat u vast wilt weten hoe het ‘establishment’ dit onderzoek interpreteerde:


  ‘De uitkomsten van dit onderzoek vormen geen aanleiding om de gevestigde aanbevelingen ten aanzien van ziektepreventie aan te passen Vrouwen moeten geregeld een mammografie ondergaan, als vanouds worden gescreend op darmkanker en samenwerken met hun dokters om hun risico op hart- en vaatziekten te verminderen; daar hoort bij dat ze een dieet volgen dat weinig verzadigd vet, transvetten en cholesterol bevat,’ zei Elisabeth G. Nabel MD. (Ik zou exact het tegenovergestelde hebben geconcludeerd uit dezelfde studie!)


  ‘Deze studie toont aan dat het uitsluitend verlagen van de totale vetinname niet ver genoeg gaat om invloed te hebben het risico op hart- en vaatziekten Hoewel de verandering in ‘slecht’ ldl cholesterol over het algemeen klein was, zagen we een trend richting een sterkere afname van cholesterolspiegels en risico op hart- en vaatziekten onder vrouwen die minder verzadigd vet en transvet aten,' zeiJaques Rossouw, MD, leider van het WHI.


  (‘We zagen een trend.’ Ik moet iets hebben gemist.)


  Judy O’Sullivan, cardiologisch verpleegkundige van de British Heart Foundation, zei; ‘Ontelbare onderzoeken hebben bevestigd dat we het hart een enorme dienst bewijzen met een gezonde leefstijl, die is gebaseerd op een gebalanceerde voeding en geregelde lichamelijke inspanning. Het is eenvoudig een aantal belangrijke redenen aan te wijzen waarom deze studie niet in overeenstemming is met eerdere research.’


  (Kom op Judy, wijs die redenen dan aan...)


  En dan mijn favoriete citaat: ‘Er zou enige ‘teleurstelling’ kunnen zijn ontstaan over het feit dat de onderzoeken niet altijd duidelijke antwoorden opleverden,’ geeft dr. Elizabeth Nabel, hoofd hart- en vaatziekten bij de National Institutes of Health, toe. ‘De uitkomsten zijn zoals ze zijn... Nu is het tijd voor de tweede ronde, namelijk die uitkomsten in perspectief te plaatsen.’


  De uitkomsten in perspectief te plaatsen.’ Misschien representeren de uitkomsten slechts een ‘paradox’; en zoniet, dan ben ik er gerust op dat een hele berg ad hoc hypotheses deze 400 miljoen dollar studie naar de prullenbak zal verwijzen.


  Dr Kendricks 14 Landen Studie Onderzoek doen, kan ik ook. En ik geef u twee keer zoveel research voor uw geld als Ancel Keys. Ik keek naar de consumptie van verzadigd vet en sterfte aan coronaire hartziekte in een flink aantal Europese landen en gebruikte daarvoor cijfers van de Wereldgezondheidsorga-nisatie. De gegevens zijn afkomstig uit 1998, met een marge van twee jaar voor enkele landen waarvoor de cijfers van ’98 niet beschikbaar


  Eerst zocht ik de landen met de laagste consumptie van verzadigd vet en vergeleek die consumptie met de sterfte aan coronaire hartziekte. Daarna zocht ik de landen met de hoogste consumptie van verzadigd vet en zette die af tegen hun sterfte aan coronaire hartziekten (zie afbeelding 18 en 19).
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  Toen ik deze grafieken voor de eerste keer aan een collega-arts liet zien, riep hij uit: ‘Allemachtig, verzadigd vet is nog slechter voor je dan ik dacht!’ Dit laat duidelijk zien dat mensen de feiten, zelfs als je ze direct onder hun neus legt, altijd waarnemen vanuit hun eigen, reeds vaststaande vooronderstellingen.


  Vervolgens wees ik hem erop dat hij nog eens goed moest kijken en dat het feitelijk precies andersom was. De feiten zijn:
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    Afbeelding 19 Vergelijking sterfte aan coronaire hartziekte en consumptie verzadigd vet in procenten van de totale energie-inname (Landen met de hoogste verzadigd vetconsumptie)

  


  



  Ieder afzonderlijk land van de zeven naties met de laagste verzadigd vetconsumptie heeft een significant hogere sterfte aan coronaire hartziekte dan ieder afzonderlijk land van de zeven naties met de hoogste verzadigd vetconsumptie.


  Waarop hij onmiddellijk antwoordde: ‘Dit kan niet kloppen, waar heb je die onzin vandaan?’


  Ik toonde hem de oorspronkelijke tabellen van de Wereldgezondheidsorganisatie. Zijn reactie: ‘Nou, dan zijn er dus duidelijk andere factoren in het spel.’ Wat hij echter niet deed, was eenvoudig accepteren dat er geen verband is tussen de inname van verzadigd vet en hart- en vaatziekten. Zelfs niet toen hij werd geconfronteerd met in mijn ogenoverweldigend bewijs. Veel overweldigender dan wat Ancel Keys presenteerde.Natuurlijk besef ik dat er een reden is dat ieder land in de top 7 van


  De verzadigde vetconsumptie veel minder coronaire hartziekte heeft dan bij landen met de laagste verzadigd vetconsumptie. Maar wat die reden ook Ik, het heeft niets te maken met de inname van verzadigd vet.


  ***************


  Kim zou heel boek kunnen vullen met onderzoeken die de choleste-rolhypothese en het idee dat verzadigd vet hart- en vaatziekten veroor-zaakt onderuit halen. Er zijn zelfs onderzoeken die tamelijk duidelijk komen dat vermindering van de inname van verzadigd vet gevaarlijk is. Maar ik heb het gevoel dat het oplepelen van al die studies wat langdra-dradig zou worden. Wie deze materie zelf wat gedetailleerder wil bestuderen kan zijn hart ophalen met diverse goede en leesbare informatie.


  Hier zijn enkele bronnen:


  www.thincs.org


  www.theomnivore.com


  www. second-opinions.co.uk


  Voor ik een streep onder dit hoofdstuk zet, moet ik iets bekennen. Ik heb alle ad hoc hypotheses neergesabeld, het flauwe gebruik ervan gehekeld, maar er zijn twee substanties in de voeding die wel degelijk,consistent, bescherming lijken te bieden tegen hart- en vaatziekten.


  1: Omega-3-vetzuren


  Deze vetzuren lijken op twee manieren te beschermen. Ten eerste hebben ze een tamelijk sterk antistollings-effect, een beetje als aspirine. Ten tweede lijken ze artritmestoornissen te voorkomen, (omega-3-vet- zuren hebben overigens geen effect op het LDL-gehalte). Omega-3-vet-zuren komen vooral voor in vette vis. Hoewel ik het wat lastig uit mijn strot krijg, moet ik toegeven dat omega-3-vetzuren waarschijnlijk goed voor ons zijn.


  2:Alcohol


  Matige alcoholconsumptie lijkt het risico om te sterven aan hart- en vaatziekten met gemiddeld zo’n twintig procent te verminderen. Het soort alcohol is min of meer irrelevant, hoewel wijn en bier beter lijken te werken dan gedestilleerd. Overmatig drinken of weekend-drinken lijkt daarentegen juist het tegenovergestelde effect te hebben. Dit zou kunnen komen doordat de bloedstolling na excessieve alcohol innam een ‘rebound-reactie’ vertoont, waardoor zich gemakkelijker bloedprop jes vormen.


  NASCHRIFT


  Een paar van mijn favoriete citaten. Tijdens de Framingham Studie viel het op dat een hoge inname van verzadigd vet gepaard ging met minder beroertes. Geopperd werd dat dit kwam doordat oudere mannen - de groep waar beroertes het vaakst plaatsvinden - door hun vette voeding een hartinfarct kregen voor ze aan een beroerte konden overlijden (ja wel, alweer een wanhopige ad hoc hypothese). Maar de onderzoekers spraken dit tegen, in de volgende bewoordingen:


  Deze veronderstelling berust echter op de aanwezigheid van een sterke, directe associatie tussen de inname van verzadigd vet en coronaire hartziekte. Gezien het feit dat we een dergelijke associatie niet vonden, is het zeer onwaarschijnlijk dat extra sterfte aan coronaire hartziekte onze uitkomst verklaart.


  Het moest uit ze worden getrokken. Maar na 49 jaar, een behoorlijk lange periode voor welke studie dan ook, spreekt de Framingham Studie de cholesterolhypothese lijnrecht tegen.


  De uitkomsten tonen geen gunstig effect van deze multifactoriële interventies op coronaire hartziekte of totale sterfte.


  Dit citaat komt uit de Multiple Risk Factor Intervention Trial (MR-FIT), waarbij 28 medische centra, 250 onderzoekers en 361.662 mannen betrokken waren. De cholesterolinname werd met 42 procent verminderd, de inname van verzadigd vet met 28 procent. Geen effect op harten vaatziekten.


  Daar multifactoriële interventies tegen coronaire hartziekte in mannen van middelbare leeftijd met een matig risico tot nog toe hebben gefaald om zowel de morbiditeit (ziekte) als sterfte te verminderen, zijn zulke interventies


  steeds moeilijker te rechtvaardigen. Dit gaat lijnrecht in tegen de officiële aanbevelingen van veel nationale en internationale adviesorganen, die de recente bevindingen in Finland ter harte zouden moeten nemen. Dit niet te Is mogelijk ethisch onacceptabel.


  Dit is een citaat van professor Michael Oliver, naar aanleiding van een onderzoek in Finland. Uit een tien jaar lange follow-up van het aanvankelijke onderzoek (dat als een succes was onthaald) bleek dat de men-sen die doorgingen met het strikt gecontroleerde cholesterolverlagende dieet (dit werd aangemoedigd) twee keer zo’n grote kans hadden aan hart- en vaatziekten overlijden als de mensen die dit niet deden.


  Het laatste woord is aan de Amerikaanse cardioloog E. H. Ahrens Jr. Aanvankelijk een aanhanger van het lage vet-dieet, concludeerde hij na jaar onderzoek:


  Als het voedingspatroon van de mensen wordt bepaald door diëtistes en enquêtes en steeds minder stoelt op wetenschappelijk bewijs, vrees ik dat toekomstige generaties in onwetendheid zullen worden gelaten over zowel de echte merites als de mogelijke defecten van voedingsinterventies die tot doel hebben coronaire hartziekte te voorkomen.


  Hij is aanzienlijk beleefder dan ik.


  * De Fortean Times is een Brits magazine dat geregeld pseudowetenschappelijke beschouwingen publiceert.


  HOOFDSTUK 7


  Een verhoogd cholesterol of LDL veroorzaakt geen hart- en vaatziekten


  Nu verlaat ik de kaart en betreed ik een met prikkeldraad afgesperd nie-mandsland. Er staan bordjes met de waarschuwing ‘Ga Terug. Gevaar voor Draken!’ Tot hier was ik redelijk veilig. Want het leeuwendeel van de mainstream mag dan nog geloven dat de oorzaak van hart- en vaatziekten moet worden gezocht in de (vette) voeding, er zijn talloze on-


  onderzoekers die dit eerste deel van de cholesterolhypothese lang geleden net als ik openlijk door hun toilet spoelden. Onder hen notabelen als professor Michael Oliver. Met andere woorden, op dat pad ben ik beslist geen eenzame reiziger.


  Maar zodra ik het tweede deel van de cholesterolhypothese onder vuur neem, het idee dat een verhoogd cholesterolgehalte hart- en vaatziekten veroorzaakt, bevind ik me in de woestijn. Zeker, er zwerven nog wat anderen in dit gebied rond, maar veel zijn het er niet. En, even tussen ons, een aantal van hen heeft de neiging regelmatig te huilen naar de maan; terwijl ik uitsluitend huil naar een volle maan.


  Ik ben me er ook van bewust dat ik me begeef in de sfeer van de ‘volledig bewezen feiten’, feiten die klaarblijkelijk keer op keer zijn bevestigd en boven elke twijfel zijn verheven.


  Maar hoewel vrijwel niemand het met me eens is, geloof ik vast dat ook dit deel van de cholesterolhypothese fout is. Ik hoop dat ik u, tegen de tijd dat u dit hoofdstuk uit heeft, ook heb kunnen overtuigen.


  Alvorens met deze omvangrijke sloopklus te beginnen, moet ik toegeven dat ook ik jarenlang geloofde dat een verhoogd cholesterolgehalte hart- en vaatziekten veroorzaakt. Oppervlakkig gezien leek het bewijs overweldigend en het leek ook nog eens logisch. Voor mij waren de sterkste punten:


  Feit 1


  Atherosclerotische plaques bevatten veel cholesterol, dat afkomstig moet zljn uit het bloed. Coronaire hartziekte moest dus iets te maken hebben met cholesterol-bevattende lipoproteïnen.


  Feit 2:


  Mensen met familiaire hypercholesteremie (fh) sterven erg erg jong aan hart- en vaatziekten, soms al op vijfjarige leeftijd.


  Feit 3:


  Statines verlagen het cholesterolgehalte en beschermen tegen hartvaatziekten.


  Feit 4:


  ‘Normale’ mensen (zonder fh) met een verhoogd cholesterolgehalte hebben een hoger risico te overlijden aan hart- en vaatziekten.


  Deze feiten leken robuust en onaanvechtbaar. Telkens als ik een vak blad opensloeg, of een studie las, werden ze bevestigd. Week in, week uit, telkens opnieuw.


  Maar in werkelijkheid is dit alles slechts gedeeltelijk waar. Het beeld is vergelijkbaar met de facades die worden gebruikt in spaghetti-westerns. Als je er recht tegenaan kijkt, heb je het idee dat er een complete stad voor je ligt. Maar als je ook maar een beetje van het voor de camera’s gebaande pad afwijkt, zie je dat de zogenaamd solide gebouwen in werkelijkheid slechts uit spaanplaat bestaan en dat daarachter helemaal niets is.


  Vanuit één hoek bezien lijken de feiten achter het tweede deel van de cholesterolhypothese - ‘een verhoogd cholesterol/LDL veroorzaakt harten vaatziekten’ - robuust te zijn. Maar als je besluit de ‘georganiseerde trip van de opinieleider’ te verlaten, doemt er een volstrekt ander beeld op. Dames en heren, tijd voor een blik achter de schermen van de cholesterolhypothese.


  Slaak een zucht van verbazing terwijl u de naakte cholesterolfeiten voor het eerst aanschouwt! Sidder en beef, wanneer de angstaanjagende Oostenrijkse studie zijn klauwen toont! U zult verbluft staan als de ontzagwekkende driekoppige Honolulu-studie het ldl recht voor uw ogen aan stukken scheurt en verslindt!


  ■???? dat zien . Slechts vijftig cent voor volwassenen, kinderen onder de ??? gratis toegang!


  Het cholesterolgehalte en beroertes In begin deze discussie met een iets andere manifestatie van cardio-fasculaire ziekte: beroertes. Beroertes en hartinfarcten zijn onderdeel van dezelfde familie. Mensen met coronaire hartziekte hebben een veeltitileu I. *iiis een beroerte te krijgen en vice versa. Beroertes eisen ook bijna net zoveel mensenlevens als hartinfarcten, dus we hebben het niet over een ondergeschikt probleem.


  Een beroerte ontstaat als de bloedtoevoer naar een deel van de hersenen wordt afgesloten. Het hersenweefsel stroomafwaarts sterft af en het slachtoffer verliest een deel van de hersenfunctie. Een kleine bemerkte wordt soms Transcient Ischaemic Attack (tia) genoemd en laatweinig sporen na; een forse beroerte kan dodelijk zijn, of het slachtoffer opzadelen met ernstig functieverlies.


  De gebruikelijkste oorzaak van een beroerte is de vorming van een grote, geniepige atherosclerotische plaque aan de basis van de nek, in de nekslagaders. Over deze plaques vormen zich bloedstolsels, zeg maar korstjes. Die stolsels kunnen afbreken en naar de hersenen reizen, waar ze vastlopen in een slagader en de bloedstroom blokkeren.


  Zowel beroertes als coronaire hartziekte vinden hun oorsprong in de ontwikkeling van atherosclerotische plaques. Als een verhoogd cholesterolgehalte een risico voor coronaire hartziekte is, zou je dus aanne-men dat het ook een risicofactor voor beroerte is, nietwaar? Maar dat is niet zo.


  In 1995 publiceerde The Lancet een enorme studie, waarin 450.000 mensen zestien jaar lang werden gevolgd. Er deden zich 13.000 beroerte voor. De studie representeerde 7,3 miljoen persoonjaren aan obser-vatie. Dat lijkt me lang genoeg. De conclusie: ‘Er was geen correlatie tussen bloed-cholesterol en beroerte.’


  Meer recentelijk werd in een pan-Europees onderzoek, Eurostroke, gepubliceerd in 2002, dezelfde vraag opgeworpen. Het resultaat: ‘Deze analyse van het Eurostroke-project vond geen associatie tussen het totaal cholesterol en dodelijke en niet-dodelijke hersenbloedingen en ischemische beroertes.’


  Er zijn nog veel meer onderzoeken, die precies hetzelfde laten zien. We hebben dus twee aandoeningen - beroerte en coronaire hartziekte -die beide hun oorsprong vinden in dezelfde ziekte van de slagaderen.


  Een verhoogd cholesterolgehalte is wel een risicofactor voor de ene aandoening, maar niet voor de andere. Hoe is dat mogelijk? Hieronder volgt een licht verkorte lijst met risicofactoren voor beroerte van de American Stroke Association:


  - Hoge bloeddruk


  - Roken


  - Diabetes


  - Slagaderverkalking in de nekslagaders of elders


  - Andere hart- en vaatziekten: mensen met coronaire hartziekte of hartfalen hebben een hoger risico op een beroerte


  - Lichamelijke inactiviteit en vetzucht


  - Sommige illegale drugs - intraveneus drugmisbruik verhoogt het risico op een beroerte


  - Cocaïnegebruik is verknipt met een sterk verhoogd risico op zowel beroerte als hartinfarct


  - Leeftijd


  - Geslacht - mannen krijgen vaker een beroerte dan vrouwen


  - Eerder doorgemaakte beroerte of hartinfarct - iemand die een be roerte heeft gehad, heeft een veel hoger risico om er nog een te krij gen; wie een hartinfarct heeft gehad, heeft ook een hoger risico een beroerte te krijgen.


  Dit zijn exact dezelfde risicofactoren als die voor coronaire hartziekte -sterker nog sommige zijn coronaire hartziekte. Dus waar is cholesterol in dit lijstje? En nog belangrijker voor deze discussie, hoe kan choles-terolverlaging met statines het risico op een beroerte verlagen (wat het doet), als een verhoogd cholesterolgehalte geen risicofactor voor een beroerte is? Dit is verre van logisch.


  Het wordt natuurlijk in één klap logisch als je aanneemt dat de voordelen van statines niets te maken hebben met cholesterolverlaging. Maar die verklaring mag van de medische wereld niet in overweging worden genomen, want zodra je dat doet, zakt de cholesterolhypothese als een plumpudding in elkaar.


  In academische kringen was deze onontkoombare conclusie een crisis van formaat! Het fort werd van binnenuit onder vuur genomen, de vijand was ongezien binnengekomen via een ondergrondse tunnel. Niemand had een aanval uit de hoek van de beroertes verwacht. Decholesterolhypothese moest worden beschermd. Maar hoe? Ja, hoe. was lastig. Heel lastig.


  Maar niet te snel getreurd, het cholesterolgenootschap heeft een paar uitgekookte bollebozen in de gelederen. Wat betreft bollebozen, zelf denk ik dat we in deze het best kunnen vertrouwen op het instinct van Montaigne


  Ik verkies het gezelschap van keuterboeren, omdat ze niet voldoende opleiding hebben genoten om incorrect te redeneren.


  Michel de Montaigne


  • Overigens


  Ik citeer anderen uitsluitend om mezelf beter te kunnen uitdrukken.


  Michel de Montaigne


  stap één ter verdediging van de cholesterolhypothese was het opsplit-sing van beroertes in twee basistypen:


  Ischemisch Hemorragisch


  Een ischemische beroerte ontstaat als gezegd wanneer een bloedstol-urlljr naar de hersenen reist en ergens in de telkens nauwer worden-de slagaderen vastloopt. Hoe groter het stolsel, hoe groter de slagader waar het vastloopt, hoe groter het afgesloten achterliggende gebied en hoe groter de schade. Ongeveer 75 procent van alle beroertes is ischemisch.


  Een hemorragische beroerte heeft plaats wanneer een slagader in de hersenen knapt. Daardoor lekt bloed in het hersenweefsel en ook daardoor ontstaat schade. Hemorragische beroertes - hersenbloedingen zijn over het algemeen dodelijker dan ischemische beroertes.


  Nadat je de beroertes hebt opgesplitst in twee soorten, beweer je dat een verhoogd cholesterolgehalte ischemische beroertes veroorzaakt. Omgekeerd zeg je dat een laag cholesterol géén hersenbloedingen veroorzaakt, maar er slechts mee geassocieerd is. (Weer een ad hoc hypothese gratis en voor niets uit de lucht geplukt.)


  Vervolgens - allemachtig, dit wordt gecompliceerd - beweer je dat cholesterolverlaging ischemische beroertes zal voorkomen, maar niet


  zal leiden tot een toename van het aantal hersenbloedingen. Wal ver klaart waarom cholesterolverlaging met statines het totale risico op beroertes kan verminderen, ook al is een verhoogd cholesterolgehalte geen risicofactor voor beroertes. Pffff, hè, hè, blij dat we dat uit de wereld hebben geholpen.


  Waarna we de enige ontbrekende risicofactor alsnog kunnen toevoe gen aan de lijst van de American Heart Association. Inderdaad, choles terol. Ik had hem eruit gehaald, stoute jongen die ik ben. Maar ik had een bedoeling. Nu kunt u namelijk de volgende passage met open ogen lezen:


  Een hoog totaal cholesterolgehalte in het bloed (zes millimol per liter) is een belangrijke risicofactor voor coronaire hartziekte, die het risico op een beroerte verhoogt. Recente onderzoeken tonen aan dat hoge ldl-spiegels (‘slecht’ cholesterol, hoger dan drie millimol per liter) en triglyceriden (bloedvetten, hoger dan 4,5 millimol per liter) het risico op beroerte verhogen bij mensen met bestaande coronaire hartziekte, eerder doorgemaakte ischemische beroerte of Transient Ischemic Attack (tia). http://www.americanheart.org/presenter.html9identif er=4jT 6


  Dit is zo zorgvuldig geformuleerd dat wie dit zonder voorkennis leest, denkt dat een verhoogd cholesterolgehalte het risico op een beroerte verhoogt. Maar dat staat er niet. Er staat - als je heel zorgvuldig leest


  - dat een hoog cholesterolgehalte een belangrijke risicofactor voor coronaire hartziekte is en dat coronaire hartziekte op zijn beurt het risico op beroerte verhoogt. Hmmmm! Dit is weer een staaltje teleoanalyse:


  - A (een verhoogd cholesterolgehalte) leidt tot B (coronaire hartziekte).


  - B (coronaire hartziekte) veroorzaakt C (beroerte).


  - A is in geen enkele studie een risicofactor voor C.


  - Maar A, werkend via B, veroorzaakt C.


  - Ergo: A veroorzaakt C. Hoera! Geen speld tussen te krijgen.


  De American Heart Association beweert vervolgens dat een verhoogd LDL-gehalte het risico op een beroerte vergroot - bij mensen die al coronaire hartziekte hebben of al een beroerte hebben gehad. Ik kan een uur achter mijn eigen staart aanrennen in een poging de logica in die alinea te achterhalen, maar ik kan maar één conclusie trekken. Deze alinea beweert niet dat een verhoogd cholesterol een risicofactor voor een beroerte is. Waarom niet? Omdat dat een leugen zou zijn. En de heersende machten liegen niet, ze zorgen er alleen voor dat de waar-heid veilig blijft slapen op een hele hoge toren, die wordt bewaakt door enge beesten met akelig scherpe tanden.


  Even een opmerking van algemene aard, het is heel wat makkelijker Dit ad hoc hypotheses te creëren, om uit de lucht te plukken wat je goed uitkomt, dan om ze te ontkrachten. Over het algemeen zal iedereen zitten te slapen tegen de tijd dat je het hebt uitgelegd. Of de hele argumentenie wordt al snel zo complex, dat je niet meer weet waar je ook alweer was begonnen.


  Toch maak ik dit even helemaal af, want het is tamelijk cruciaal. Ik zal laten zien dat een laag cholesterol feitelijk is geassocieerd met een massieve stijging van de sterfte aan beroertes en dat dat verband zelfs wel eens causaal zou kunnen zijn. Om te beginnen een veelzeggend stukje tekst:


  Epidemiologische data zijn over het algemeen in overeenstemming met dierexperimenten; ze suggereren dat een voeding met erg weinig vet de incidentie van sommige vormen van beroerte verhoogt. In samenlevingen met een lage inname van vet en eiwit, zoals het traditionele Japan, doen zich over het algemeen veel beroertes voor. Japanners met een laag cholesterolgehalte hebben een verhoogd risico op beroerte, vooral als ze ook hoge bloeddrukhebben.


  In een grote, gescreende populatie mannen in de Verenigde Staten hadden degenen met de laagste cholesterolgehaltes een verhoogd risico op een hersenbloeding. http://www.fao.org/docrep/V4yooEoi.htm


  Dit suggereert dat een laag cholesterolgehalte hersenbloedingen, hemorragische beroertes, kan veroorzaken. Is dit effect krachtig genoeg om het theoretische voordeel van een laag cholesterol bij de preventie van ischemische beroertes teniet te doen? Voor een antwoord op die vraag moeten we naar Japan, het land van de rijzende zon en de vallende beroerte. Terwijl de Japanners altijd weinig coronaire hartziekte hebben gehad, hadden ze lange tijd de hoogste beroerte-incidentie ter wereld. Er was een periode dat het aantal beroertes er dertig keer hoger lag dan het aantal hartinfarcten.


  De sterfte aan beroertes vertegenwoordigde zelfs zo’n reusachtig gezondheidsprobleem, dat de Japanners niet zo lang geleden actief wer den aangemoedigd hun vetinname te verhogen, teneinde de massale sterfte aan beroertes terug te dringen. Volgens een vijftien jaar durende onderzoek dat in 2004 werd gepubliceerd in Stroke was dit waarschijnlijk een goed advies:


  Het risico te overlijden aan een cerebraal infarct (ischemische beroerte) in de groep met de hoge cholesterolconsumptie 64 procent lager dan in deze groep met de lage cholesterolconsumptie... Dierlijk eiwit was na correctie voor inname van dierlijk vet en cholesterol niet significant geassocieerd met cerebraal infarct...


  Dit onderzoek suggereert dat een hoge consumptie van dierlijk vet en cholesterol in japan, waar de inname van dierlijke producten lager is dan in westerse landen, geassocieerd is met een verlaagd risico op overlijden aan cerebrale infarcten.


  Vergelijk dit gigantisch positieve resultaat met de miserabele mislukkingen van al die onderzoeken waarin werd geprobeerd aan te tonen dat vermindering van de inname van verzadigd vet coronaire hartziekte voorkomt. Ik besef dat ik nu weer afdwaal naar het effect van voeding op hart- en vaatziekten, maar dit moet hier eenvoudig even worden gemeld! Een hoge inname van verzadigd vet verlaagt de beroerte-incidentie met 64 procent. Verlaging van de inname van verzadigd vet verlaagt het risico op coronaire hartziekte met nul procent.


  Wellicht als gevolg van het advies meer verzadigd vet te eten, of misschien wel als een gevolg van de vijandige infiltratie van neo-imperialistische fastfoodrestaurants, zijn de consumptie van verzadigd vet en de cholesterolgehaltes in Japan de afgelopen vijftig jaar gestegen. (Zie onderstaande tabel.)
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  Veranderingen in de Japanse voeding, 1958-1999


  een verdubbeling van de eiwitinname en een verviervoudiging van de vetinname. Oh lieve help, wat gebeurde er met hun cholesterolgehalte? Dat steeg met twintig procent:


  Cholesterolgehalte 1958: 3,9 millimol per liter Cholesterolgehalte 1999: 4,9 millimol per liter


  De arme stumpers, waarschijnlijk stierven ze vervolgens als ratten aan hart en vaatziekten. Eh, niet echt.
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  Afbeelding 20 Sterfte aan coronaire hartziekte in Japanse mannen, 1965-1995 En kijk eens wat er gebeurde met hun sterfte aan beroertes:
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  Afbeelding 21 Sterfte aan beroertes in Japanse mannen (60-69jaar), 1950-1995


  Jemig de pemig! Hier hebben we opnieuw een onvervalste paradox. Een dubbele paradox nog wel. Als een verhoogd cholesterol de oorzaak


  is van ischemische beroertes, en als 75 procent van alle beroertes ischemisch is, dan zou een twintig procent verhoging van het cholesterol gehalte moeten, ik herhaal móéten leiden tot een toename van het aantal beroertes. (Opmerking: deze grafiek maakt geen onderscheid tussen de twee soorten beroertes.) Maar in plaats daarvan daalde het aantal dodelijke beroertes van 1334 per 100.000 per jaar in 1965 naar 226 per 100.000 per jaar in 1995. Dit is een bijna zesvoudige reductie.


  En mocht u zich afvragen waarom ik de leeftijdsgroep van 60-69 jaar koos, dat deed ik niet omdat het me goed uitkwam. Het leek me gewoon een redelijke groep om naar te kijken als je iets wilt weten over beroertes. Bij de mannen van 55-59 daalde het aantal beroertes van 436 naar 81 (per 100.000 per jaar), bij de mannen van 75-79 daalde het aantal van 3470 naar 851 (per 100.000 per jaar). Alle groepen vertonen relatief gezien ongeveer dezelfde daling. Een gigantische daling. Sterker, het is de grootste daling van welke ziekte dan ook die ik ooit heb gezien in een bevolking.


  Wat bewijst dit? Niets, want epidemiologische gegevens kunnen slechts een verband suggereren; of een gebrek aan verband. Echter, in Japan namen twee van de voornaamste cardiovasculaire aandoeningen dramatisch af terwijl de cholesterolspiegels omhoog gingen. Ergo, deze gegevens suggereren sterk dat een causaal verband tussen cardiovasculaire aandoeningen en verhoogde cholesterolspiegels [ ] onwaarschijnlijk is. (Vul bijwoord van uw keuze in tussen de haakjes.)


  U kunt blijven stamelen over paradoxen en tegenwerpen dat ‘één land niets bewijst’, maar Japan is wel een land van 115 miljoen mensen. We praten dus over 115 miljoen raadselachtige paradoxen. Ik durf te beweren dat de meeste wetenschappers een klinische studie met 115 miljoen mensen voldoende krachtig zouden vinden om de nulhypothese te ontkrachten (niet schrikken, alleen maar een beetje statistisch jargon).


  De kern van deze paragraaf over beroertes luidt als volgt. Volgens de mainstream worden ischemische beroertes veroorzaakt door een verhoogd cholesterolgehalte. Ischemische beroertes maken 75 procent uit van alle beroertes. Echter, in de afgelopen vijftig jaar steeg het cholesterolgehalte in Japan met twintig procent, terwijl het aantal beroertes letterlijk is gekelderd: met 600 procent. Ook coronaire hartziekte nam dramatisch af. Heren, probeer de stukjes van deze puzzel passend te krijgen. (Hint: sommige stukjes liggen momenteel misschien wel op hun kop.)


  Cholesterol en totale mortaliteit


  Nu we hebben gekeken naar beroertes en tot de conclusie zijn gekomen dat liet grootste risico voor deze aandoening een laag cholesterolgehalte Is, niet een hoog cholesterolgehalte, denk ik dat de tijd gekomen is om hel concept ‘totale mortaliteit’ te introduceren.


  Want hoewel je het als je cardiologen hoort praten soms niet zou geloven, het is volstrekt mogelijk om aan andere dingen dan aan hartkwalen dood te gaan. Cardiologen zijn compleet geobsedeerd door cardiovasculaire sterfte. Overwinningen op dat gebied worden met veel fanfare gebracht. Maar de totale mortaliteit wordt vaak over het hoofd gezien; in sommige studies worden die gegevens niet eens gepubliceerd.


  Persoonlijk vind ik dat gegevens over totale sterfte veruit het belanglijkst zijn. Het maakt mij niet zo gek veel uit waaraan mensen doodman. Ik vermoed dat het de meeste mensen niet bijster veel kan schelen. Het is de dood die we met z’n allen proberen te voorkomen. Heel eerlijk gezegd lijkt een massief hartinfarct mij te verkiezen boven langzaam sterven aan kanker. Maar misschien voelt u het anders. Het is waarschijnlijk een kwestie van persoonlijke smaak. In elk geval lijkt het me interessant eens wat scherper te kijken naar het verband tus sen cholesterolspiegels en de totale mortaliteit. De sterfte aan alles bij elkaar. Hartziekten, kanker, luchtwegaandoeningen, spijsverterings-ziekten, de hele santenkraam.


  Over daarom naar de ‘Conference on Low Blood Cholesterol and Mortality’ in 1992, waar de gegevens van 523.737 mannen en 124.814 vrouwen werden gepresenteerd en besproken. Gaat u gerust even een kopje koffie halen, want ik denk niet dat u deze gegevens zult geloven. Zet u schrap. Eerst de totale sterftecijfers onder vrouwen:


  [image: ]


  Afbeelding 22 Risico op overlijden in de komende vijfjaar bij verschillende cholesterolspiegels - vrouwen


  Behoorlijk duidelijk lijkt me, niet waar? Het gezondste cholesterolgehalte is iets van 5,5 millimol per liter. Ik weet het, het gaat hier om het totale cholesterolgehalte, niet om het LDL-gehalte, maar ik verzeker u dat die twee nauw samenhangen. In studie op studie was het totaal cholesterol net zo’n goede voorspeller van overlijden als ldl, vaak zelfs beter. En een hoger totaal cholesterolgehalte betekent in 99 procent van de gevallen een hoger LDL-gehalte.


  Iemand als ik kijkt naar die gegevens en vraagt zich af waarom we allemaal zouden moeten streven naar een totaal cholesterolgehalte onder de 5,0 millimol per liter. De meest recente richtlijnen hanteren zelfs een streefwaarde van 4,0 millimol per liter. Wees eerlijk, één blik op het diagram van de sterfte onder vrouwen vertelt ons alles wat we van dat streven zouden moeten vinden. Door naar de totale mortaliteit onder mannen:


  Relatieve risico


  [image: ]


  Afbeelding 23 Risico op overlijden in de komende vijf jaar bij verschillende cholesterolspiegels - mannen


  Niet dezelfde lijn als bij de vrouwen, meer een U-curve. Maar ook deze grafiek wekt niet de indruk dat cholesterol een dodelijke moordenaar is, want het hoogste sterfterisico hebben degenen met de laagste cholesterolspiegels.


  Nu we toch bezig zijn, ook nog maar een grafiek van de totale, niet aan kanker of hart- en vaatziekten gerelateerde sterfte onder vrouwen. Hier daalt de sterfte alsmaar verder naarmate het cholesterolgehalte stijgt.


  Maakt u zich echter vooral geen zorgen over een laag cholesterolgehalte. Waarom niet? Omdat niemand op de conferentie dat deed:
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  Afbeelding 24 Risico op overlijden in de komende vijfjaar bij verschillende cholesterolspiegels aan ziekten anders dan kanker en hart- en vaatziekten - vrouwen


  De meeste deelnemers achtten het waarschijnlijk dat veeI van de statistische associaties tussen een laag TC (totaal cholesterol) en mortaliteit hun verklaring vinden in confounders (verstorende factoren). De conferentie concentreerde zich vooral op het klaarblijkelijke bestaan van deze associaties en op de noodzaak te begrijpen waar ze vandaan komen en niet zo zeer op de mogelijke implicaties van deze bevindingen voor de gezondheidszorg.


  Dr. Yusuf, een hoofdrolspeler op deze conferentie, merkte op dat het overschot aan niet-cardiovasculaire doden ‘op de grens van statistische significantie zat, meerdere oorzaken had en geen relatie had met de kracht van de interventie’. Yusuf interpreteerde de bevindingen als ‘biologisch niet plausibel en waarschijnlijk toe te schrijven aan het toeval’. En zo werd elk verband tussen lage cholesterolspiegels en een verhoogd sterfterisico luchthartig weggewuifd. Er was geen enkele reden voor de aanwezigen om hun mooie kleine hoofdjes over zoiets triviaals te breken.


  Maar misschien hadden de aanwezigen hun mooie kleine hoofdjes er beter wel over kunnen breken. Want een belangrijke conclusie die werd getrokken uit de Framingham Studie was deze:


  Er is een direct verband tussen dalende cholesterolspiegels in de eerste veertien jaar [van de studie] en de sterfte in de volgende achttien jaar (elf procent hogere totale en veertien procent hogere cardiovasculaire mortaliteit per milligram per deciliter daling van het cholesterolgehalte per jaar).


  Ja, u las het goed. De mensen wier cholesterolgehalte daalde, hadden een sterk verhoogd risico te overlijden - en een nog sterker verhoogd risico te overlijden aan cardiovasculaire ziekten. Ik zal nog wat verder uitwijden over deze grafieken.


  De cijfers voor de totale mortaliteit laten een elf procent stijging zien voor elke daling van het cholesterolgehalte met één milligram per de ciliter, wat niet zo alarmerend klinkt. Maar vergeet niet dat milligram men per deciliter de minuscule Amerikaanse eenheden zijn. Om die waarden om te rekenen naar de jumbo-eenheden die we in Engeland en Nederland gebruiken - millimol per liter - moet je vermenigvuldigen met 39. Een snelle vertaling van de Framingham-data geeft het volgende beeld: een daling van het cholesterolgehalte met één millimol per liter is geassocieerd met een 39 keer elf procent verhoogd risico op overlijden. Dat is 429 procent.


  In het echte leven betekent dit dat als uw totaal cholesterol daalt van vijf naar vier millimol per liter, uw risico te overlijden toeneemt met meer dan 400 procent. En dat is niet alles, uw risico om te overlijden aan een cardiovasculaire aandoening neemt toe met 39 keer 14 procent = 546 procent.


  Dit lijkt zo onvoorstelbaar dat u misschien niet gelooft dat u dit leest. Of dat ik klets. Maar ik verzeker u dat het aldus staat geschreven, zwart op wit, in het Journal of the American Medical Association van 24 april 1984, op de pagina’s 2176 tot en met 2180: ‘Cholesterol and mortality, 30 years of follow-up from the Framingham Study’.


  Ik hoop dat u inmiddels in de gaten heeft dat ik niets verzin. Alle gegevens die ik gebruik komen uit vooraanstaande, peer reviewed medische tijdschriften, die kunnen worden geraadpleegd via de database www.pubmed.org, een fantastische en ook nog eens gratis faciliteit.


  De interpretatie van die feiten is echter totaal andere koek. Wat statistische modelletjes hier, een beetje meta-analyse daar, een snufje verstorende variabelen, een paar keer de toverformule ‘is waarschijnlijk het resultaat van toeval’ en zie daar... cirkels worden vierkant en cholesterol verandert in een moordenaar.


  Maar laat ons terugkeren naar de kern van dit specifieke verhaal, namelijk dat een laag cholesterolgehalte het risico op overlijden significant verhoogt, vooral na het vijftigste levensjaar. Een enorme, langdurige studie die specifiek keek naar cholesterolspiegels en sterfte bij oudere mensen, werd gedaan op Honolulu en in augustus 2001 gepubliceerd in The Lancet. De resultaten:


  Onze gegevens zijn in overeenstemming met eerdere waarnemingen van verhoogde sterfte onder oudere mensen met een laag serumcholesterol en tonen aan dat een langdurig lage cholesterolspiegel het risico op overlijden verhoogt. Hoe eerder patiënten lagere cholesterolspiegels krijgen, hoe groter hun overlijdensrisico.


  Hun interpretatie:


  Wij waren niet in staat onze resultaten te verklaren. Deze data doen twijfel rijzen over de wetenschappelijke rechtvaardiging voor het verlagen van het cholesterol tot erg lage concentraties.


  Dit onderzoek werd ogenblikkelijk van alle kanten aangevallen. Mijn favoriete aanval bevatte het woord ‘onverantwoordelijk’. We zijn mijns Inziens behoorlijk verdwaald als de publicatie van een goed opgezet medisch onderzoek in The Lancet wordt beschouwd als onverantwoordelijk. Stel je voor, mensen zouden achter de waarheid kunnen komen! Op dat moment is de beer los. Dan heb je de zaak niet meer in de hand. paniek op straat, aantasting van orde en gezag, het publiekelijk nuttigen van eieren, volle melk en saucijzenbroodjes...


  Niet alleen bij ouderen is een laag cholesterolgehalte geassocieerd met hogere sterftecijfers. De Oostenrijkers deden een onderzoek onder 149.650 mannen en vrouwen en vergeleken cholesterol en andere risicofactoren met cardiovasculaire en totale mortaliteit. De studie was getiteld: ‘Why Eve is not Adam’: prospective follow-up in 149.650 women and men of cholesterol and other risk factors related to cardiovascular and all-cause mortality’. Deze studie duurde vijftien jaar en keek naar bijna 70.000 mannen en meer dan 80.000 vrouwen, in leeftijd variërend van twintig tot 95. Samen ondergingen ze meer dan 450.000 on derzoeken. Dit was een gigantische studie, een van de grootste die ooit is ondernomen. En ik durf er een aardig bedrag om te verwedden dat u er nooit van heeft gehoord.


  Een van de redenen hiervoor is dat de studie uiteindelijk werd gepubliceerd in het Journal ofWomen’s Health. Ik heb niets tegen dit tijdschrift, waarom zou ik? Ik had er nooit van gehoord tot ik deze studie opzocht. Maar waarom werd dit niet gepubliceerd in het BMJ of in The Lancet of in het New England Joürnal of Medicine'? Het onderzoek was van enorme betekenis voor de volksgezondheid, maar kwam terecht in een tijdschrift met relatief weinig impact en werd zodoende effectief begraven.


  Deze studie bevestigde dat een laag cholesterolgehalte vanaf vijftig jaar (en beneden de vijftig voor mannen) significant is geassocieerd met de totale mortaliteit:


  Een laag cholesterol is bij mannen van elke leeftijd en in vrouwen vanaf vijftig jaar significant geassocieerd met totale mortaliteit en vertoont een significant verband met overlijden als gevolg van kanker, leverziekten en psychische aandoeningen.


  Helderder kun je het niet krijgen. Als je een laag cholesterolgehalte hebt, heb je een veel hoger risico om te overlijden. Misschien heeft u liever een Brits onderzoek? Dit komt uit het bmj (1995):


  Lage serumcholesterol-concentraties (<4.8 millimol per liter), die werden vastgesteld bij vijf procent van de mannen, waren geassocieerd met de hoogste sterfte door alle oorzaken, voornamelijk toe te schrijven aan een significante toename van het aantal doden aan kanker.


  Een Fins onderzoekje, misschien? Dit komt uit een rapport uit de Zeven Landen Studie, toen het project 25 jaar liep. Het werd in 1992 gepubliceerd in het American Journal of Epidemiology:


  Gedurende de eerste tien jaren follow-up hadden mannen met een hoog cholesterolgehalte een lagere totale mortaliteit... vanwege hun lage sterfte aan kanker en overige aandoeningen.


  Even een onderzoek onder ouderen. De heel ouden - mensen boven de 85. Het volgende werd gepubliceerd in The Lancet, in 1998:


  Elke één millimol per liter verhoging van het cholesterolgehalte correspondeerde met een vijftien procent verlaging van de sterfte.


  En wat te denken van deze uit Frankrijk, in 1989 gepubliceerd in The Lancet? Een kleine studie, ik geef het toe, maar niettemin verbluffend. Gekeken werd naar tweeënnegentig vrouwen in een verzorgingshuis. De meeste stierven in de vijf jaar na het begin van het onderzoek. Het laagste sterftecijfer correspondeerde met een gemiddeld cholesterolge-halte van 7,0 millimol per liter en het hoogste sterftecijfer met een gemiddeld cholesterolgehalte van 4,0 millimol per liter. Bij dat gehalte was het sterftecijfer 5,2 keer zo hoog als bij 7,0 millimol per liter. U had waarschijnlijk gedacht dat iedereen met een cholesterolgehalte van zeven vijftig jaar eerder zou zijn overleden aan een hartinfarct. Niet dus.


  Genoeg, hoor ik u schreeuwen. Oké, genoeg. Ik zal alleen nog even dr feiten over totale sterfte op een rijtje zetten:


  Onder de vijftig jaar heeft uw cholesterolgehalte nauwelijks invloed op uw risico om te overlijden. Maar pas op als het begint te dalen. U loopt dan een verschrikkelijk risico - een 429 procent verhoogd risico voor elke millimol per liter die het cholesterol daalt, volgens de Framingliam Studie.


  Boven de vijftig jaar is een laag cholesterolgehalte verbonden met een significant hogere totale mortaliteit. Hoe ouder u wordt, des te ongunstiger het is om een laag cholesterolgehalte te hebben.


  Betekent dit dat een laag cholesterolgehalte op zichzelf dodelijk is? Nee, ik denk niet dat een laag of hoog cholesterol c.q. LDL-gehalte op zich ook maar iets veroorzaakt, behalve mogelijk een beroerte - als het heel laag is. Ik denk dat een afwijkend cholesterolgehalte vooral een afspiegeling van iets anders is. Hoewel het over het algemeen veel gevaarlijker is een laag dan een hoog cholesterolgehalte te hebben.


  Natuurlijk ben ik niet de enige in de wereld die heeft opgemerkt dat lage cholesterolspiegels samenhangen met een verhoogde mortaliteit. De gevestigde onderzoeksgemeenschap pikte het ook op. Misschien is het juister te zeggen dat de gevestigde orde er niet is geslaagd dit feit onder het tapijt te vegen. (Hoewel, misschien is dat wel gelukt, want ik spreek nooit mensen die dit weten). Hoe luidt de mainstream verklaring? Als volgt. Een dalend cholesterolgehalte is een teken van een onderliggend ziekteproces. Het is dus niet het lage cholesterolgehalte dat je om zeep helpt, het is de onderliggende ziekte.


  Het klopt dat bepaalde ziekten - zoals voortschrijdende kanker en bepaalde leverziekten als hepatitis B - gepaard kunnen gaan met een dalende cholesterolspiegel. Dit maakt het aannemelijk dat sommige mensen met een laag cholesterolgehalte lijden aan een ernstige onderliggende ziekte. Met andere woorden, hier hebben we een ad hoc hypothese waarmee ik het tot op zekere hoogte eens ben.


  De bekendste aanhanger van deze hypothese is de onderzoeker Carlos Iribarren. Voor zover ik kan nagaan was hij de eerste die opperde dat een laag cholesterolgehalte een indicatie van een onderliggende afwijking is en hij hamert daar met enige regelmaat op. Of dit idee oorspronkelijk van hem was of niet, de gehele wetenschappelijke gemeenschap omarmde het dankbaar en herhaalt het sindsdien als een nieuw mantra. Zodoende kunnen alle congresgangers, vooral degenen met een laag cholesterolgehalte, zichzelf geruststellen met de wetens( hap! dat een verhoogd cholesterol toch echt, werkelijk waar, dodelijk is.


  Tijd om een van Irribarrens studies uit de kast te trekken. Deze werd gepubliceerd in het Journal of the American Medical Association (jama) en was opgezet om te bewijzen dat een laag cholesterolgehalte geen onafhankelijke risicofactor voor overlijden is. De conclusie van het onderzoek:


  ' 1|


  We concluderen dat de extra sterfte bij een laag TC (Totaal Cholesterol) gedeeltelijk verklaard kan worden door andere determinanten des doods en door reeds bestaande ziekte... TC was in ons onderzoek niet geassocieerd met


  een verhoogde totale of kankermortaliteit, wanneer we corrigeerden voor roken, hoge alcoholinname en hypertensie.


  Alstublieft. Als je roken, overmatig drinken en hoge bloeddruk erbij haalt, zie je dat een laag cholesterolgehalte als risicofactor verdwijnt.


  Ik was bezig uit te leggen dat een laag cholesterolgehalte volgens mainstream onderzoekers geen risicofactor voor overlijden is, omdat het veroorzaakt wordt door een onderliggende, dodelijk verlopende ziekte. In sommige gevallen gaat dat mogelijk op. Ik vind het echter enigszins bizar te veronderstellen dat kanker tot een laag cholesterolgehalte kan leiden nog voor de kanker kan worden gedetecteerd.


  In het eerste stadium is een tumor kleiner dan een rijstkorreltje, aanzienlijk kleiner. Het idee dat 0,1 gram tumormassa een meetbaar effect op het cholesterolgehalte zou kunnen hebben, lijkt volstrekt bizar. Hoe zou dat kunnen? Als je kanker in een gevorderd stadium hebt, schopt het je hele stofwisseling in de war. Maar kan de ziekte dat ook doen vijf of zelfs tien jaar voor de diagnose? Ik denk dat ik wel durf te stellen dat dat onmogelijk is.


  Ik hoef me trouwens niet te verlaten op zulke theoretische argumenten, want deze ad hoc hypothese is elegant gefalsifieerd. Ook de Framingham-onderzoekers namen een hogere sterfte waar onder mensen van boven de vijftig met een laag cholesterolgehalte. Ook zij vroegenzich af of die lage cholesterolwaarden werden veroorzaakt door een ondeliggende ziekte:


  Vergelijkbare resultaten van diverse gemodifieerde analyses maken lage cholesterolspiegels als gevolg van een ernstige ziekte een onwaarschijnlijke verklaring voor onze resultaten.


  Excuses voor deze kreupele zin, maar ik doe angstvallig mijn best om de woorden van de onderzoekers exact weer te geven, in plaats van ze mijn woorden in de mond te leggen. (Om de een of andere reden vinden mensen dit vaak geloofwaardiger.) Maar ik zal het vertalen. Degene met lage cholesterolspiegels hadden geen ernstige onderliggende ziekte. Ze hadden gewoon langdurig lage cholesterolpiegels, gevolgd door een veel hogere sterfte. En hoeveel ‘gemodificeerde analyses’ ze er ook ook op los lieten, het lukte ze niet dit verband onder het tapijt te vegen zonder dat in het midden een dikke bult zichtbaar bleef.


  Ook de onderzoekers op Honolulu hielden hun bevindingen zorgvuldig tegen het licht van de Iribarren ad hoc hypothese:


  Iribarren en collega's suggereren dat het serumcholesterol tien jaar voor diagnose van een ziekte kan dalen en dat zulke langdurige morbiditeit kan worden toegeschreven aan chronische subklinische infecties met hepatitis B of chronische luchtwegaandoeningen.


  ...onze gegevens suggereren dat individuen die gedurende een periode van twintig jaar een laag cholesterolgehalte handhaven de slechtste prognose hebben wat betreft totale sterfte.


  Onze huidige analyse suggereert dat deze [Irribarrens] hypothese niet plausibel is en de negatieve effecten van een laag cholesterolgehalte gedurende twintig jaar waarschijnlijk niet kan verklaren.


  Dit is een beleefde manier om te zeggen dat Iribarren en collega’s uit hun nek kletsen. Om de zaak af te maken, de Oostenrijkse onderzoekers bekeken ook of uit hun data was af te leiden dat onderliggende ziekten de lage cholesterolgehaltes veroorzaakten.


  Wij demonstreerden voor het eerst dat het effect van een laag serumcholesterol ook geldt voor jongere individuen. Dit is in tegenspraak met eerdere conclusies die werden getrokken uit onderzoeken met ouderen, die suggereerden dat lage cholesterolgehaltes een proxy of marker zijn voor een zwakke gezondheid op hogere leeftijd.


  Hoewel Iribarrens hypothese op het eerste gezicht logisch en zelfs wel aantrekkelijk lijkt, is hij in werkelijkheid een laatste strohalm. Lage cholesterolspiegels worden veroorzaakt door ziekten die in zo’n vroeg stadium zijn, dat je ze nog niet kunt detecteren. Hoe weet je dan dat die ziekten er zijn? Ja, hallo, dat kunnen we natuurlijk niet bewijzen, want ze zijn nog niet te detecteren, stommeling! Maar die ziekten moeten er zijn, want anders zouden deze mensen geen lage cholesterolspiegels hebben. Jawel, daar hebben we de goeie ouwe cirkelredenering weer.


  Vraag: ‘Waarom hebben deze mensen lage cholesterolspiegels?’ Antwoord: ‘Als gevolg van een onderliggende ziekte.’


  Vraag: ‘Hoe weet je dat er sprake is van een onderliggende ziekte?’ Antwoord: ‘Nou, kijk maar naar hun lage cholesterolspiegels. Ze zouden niet zo’n laag cholesterol kunnen hebben als ze geen onderliggende kwaal hadden.’


  Bijzonder amusant is dat de voorvechters van de cholesterolhypothese hier geweldig met elkaar in aanvaring komen: ‘De botsing van de machtige ad hoc hypotheses’. Aan de ene kant hebben we Iribarren die verklaart dat een laag cholesterolgehalte wordt veroorzaakt door onderliggende ziekten. Hij zegt dat een laag cholesterol een teken is van een reeds verstoorde fysiologie, van een niet optimale gezondheid. Aan de andere kant hebben we een groep onderzoekers - aangevoerd door de machtige Law en Wald - die beweren dat ‘primitieve’ volken extreem lage cholesterolspiegels hebben en dat mensen gezonder zijn naarmate hun cholesterolgehalte lager is. Iedereen aan de statines!


  Als westerlingen een laag cholesterolgehalte hebben, is dat een teken van een vreselijke, maar nog niet te diagnosticeren ziekte die pas over twintig jaar manifest wordt, maar bij primitieve groepen is datzelfde lage cholesterolgehalte een teken van stralende gezondheid, iets dat we allemaal zouden moeten nastreven. Ontgaat mij soms iets? Ik zou zeggen, werp eens een blik op de levensverwachting van primitieve volken en vertel me dan hoe gezond een laag cholesterolgehalte is. ‘Ja, maar die mensen hebben zo’n hoge mortaliteit omdat ze door andere ziekten dan hartkwalen worden geveld.’ (Inderdaad. En mijn antwoord staat hierboven.)


  Misschien zouden alle onderzoekers de koppen eens bij elkaar moeten steken en proberen een verhaal te maken dat zichzelf niet de hele tijd tegenspreekt. Weinig kans. Eerlijk gezegd weet ik niet eens of ze wel in de gaten hebben dat ze elkaar voortdurend tegenspreken in hun pogingen de cholesterolhypothese te verdedigen. Eén groep graaft een kuil en andere groepen zijn driftig in de weer die weer dicht te gooien.


  Als we Iribarrens verklaring en alle andere wanhopige ad hoc hypotheses die ik niet zal uitmelken even negeren, blijft er één enkel feit over. Hen laag cholesterolgehalte verhoogt het risico op overlijden bij mannen cn vrouwen. Dit is een van de weinige feiten die door geen enkel onderzoek zijn tegengesproken. Het is ook een feit dat zo goed is verborgen, dat ik nog nooit iemand ben tegengekomen die er van op de hoogte is. Sterker nog, als ik er over begin, verklaart iedereen me voor gek.


  Het is niet bepaald een triviaal gegeven. Als je weet dat een laag cholesterolgehalte ongezond is, kijk je vermoedelijk iets anders tegen de uitslag van een cholesteroltest aan. Is het cholesterolgehalte rond de 5,5 millimol per liter of hoger? Prima. Lager dan vier? Kijk uit.


  Vrouwen en hart- en vaatziekten


  Haat ons nu direct kijken naar cholesterolspiegels en hart- en vaatziekten. Eerst naar vrouwen en hart- en vaatziekten, een onderzoeksgebied dat in Hollywoodtermen zou kunnen worden omschreven als ‘De zaak van de op mysterieuze wijze verdwijnende feiten’, met in de hoofdrol de vrouwelijke gelachtshormonen, de altijd populaire menopause, het kleine ldl en de onversaagde held hdl. Als altijd ondersteund door een overvloedige cast uitstekend acterende ad hoc hypotheses.


  Reeds lang wordt onderkend dat vrouwen, met name jongere vrouwen, over het algemeen veel minder last hebben van hart- en vaatziekten dan mannen. Het verschil bedraagt doorgaans zo’n 300 procent. Dit ondanks het feit dat vrouwen gemiddeld een hoger cholesterolgehalte hebben. Het grootste verschil vond ik voor Nieuw Zeeland in de jaren zeventig. Vrouwen van 45 tot 55 hadden daar een tiende van de sterfte aan hart- en vaatziekten van die van mannen. Dat mag je gerust een kloof noemen.


  Vrouwen vormen daarom een probleem voor de cholesterolhypothese. Hogere cholesterolspiegels, maar veel minder hart- en vaatziekten. Dat moet betekenen dat...


  Pienter schoolkind: ‘Meester, meester... het moet betekenen dat een verhoogd cholesterolgehalte geen hart- en vaatziekten veroorzaakt Onderwijzer: ‘Dom snertkind, we wéten dat een verhoogd cholesterol gehalte hart- en vaatziekten veroorzaakt. Iemand anders?’


  Meesters lieveling: ‘Het betekent dat vrouwen beschermd moeten zijn tegen een verhoogd cholesterolgehalte, meester.’ (Triomfantelijke grijns).


  Onderwijzer: ‘Goed zo Jantje, dat is het juiste antwoord.’


  Opnieuw enkele gegevens afkomstig uit het ‘Report on the Conference on Low Blood Cholesterol: Mortality Associations’, in 1992 gepubliceerd in Circulation. De onderzoekers analyseerden alle beschikbare gegevens van elf grote studies, met in totaal 124.818 vrouwen. Hun conclusies:


  De bevindingen bij vrouwen weken in veel opzichten af van die bij mannen De in essentie vlakke relatie tussen totaal cholesterol en totale mortaliteit, totale cardiovasculaire mortaliteit en totale kankermortaliteit werd van specifiek belang geacht.


  Zie Afbeelding 25. Inderdaad, u ziet het goed. Dit is de vrouwen paradox. Maar geen paniek, hij brengt de cholesterolhypothese geenszins in gevaar. Want zoals u ongetwijfeld weet, worden vrouwen voor de gevolgen van een verhoogd cholesterolgehalte beschermd door hun geslachtshormonen. Ad hoc hypothese nr. 8.396.249.


  Jarenlang geloofde ook ik dat vrouwen werden beschermd door hun geslachtshormonen. Iedereen zei het, iedereen was ervan overtuigd. Tenslotte verdwijnt de bescherming na de menopause, nietwaar? Ik weet zeker dat ik dat heel vaak heb gelezen.


  Pas op. In 1963 werd er een onderzoek gedaan onder vrouwen bij wie de baarmoeder moest worden verwijderd. Bij de helft van de vrouwen werden behalve de baarmoeder ook de eierstokken verwijderd, de andere helft behield de eierstokken. (Ik moet hier even opmerken dat er waarschijnlijk een medische reden was voor het wel of niet verwijderen van de eierstokken; zo niet, dan was dit een van de minst ethische onderzoeken die ooit zijn uitgevoerd...)


  De resultaten:


  Wij vonden geen verschil in de prevalentie van coronaire hartziekte tussen de


  [vrouwen],


  De waarneming dat er geen verschil was in arteriosclerotische hartziekten suggereert dat andere factoren dan de functie van de eierstokken verantwoordelijk zijn voorde relatieve afwezigheid van coronaire hartzieke


  in vrouwen.


  Voor zover ik weet was dit de eerste keer dat iemand de ad hoc hypothese van de geslachtshormonen daadwerkelijk testte. Hij faalde volledig. Natuurlijk had de uitkomst geen meetbaar effect op wie of wat dan ook. De onderzoekers knepen hun ogen stijf dicht voor de beschikbare


  data en gingen stug door met het bestuderen van de relatie tussen hart-en vaatziekten en geslachtshormonen/menopause. Ze vonden telkens hetzelfde:


  De normale menopause, die gepaard gaat met een geleidelijke afname van de oestrogeen productie, was op geen enkele manier geassocieerd met een toename van het risico op coronaraire hartziekte.


  Dat is een citaat uit het New England Journal of Medicine uit 1989. Tien jaar eerder werd in een onderzoek dat verscheen in het BMJ ook al gekeken naar hartziekten in relatie tot leeftijd, geslacht en menopause:


  ..desalniettemin is het idee dat mannelijke geslachtshormonen het risico van mannen verhogen plausibeler dan het idee dat vrouwelijke geslachtshormonen beschermen, omdat het voorschrijven van grote dose$ oestrogeen aan mannen met prostaatkanker, en het gebruik van anticonceptiemiddelen met oestrogeen en progesteron, het risico op overlijden aan coronaire hartziekte vergroten... De gedachte dat vrouwelijke geslachtshormonen bescherming bieden tegen hart- en vaatziekten, moet waarschijnlijk worden verlaten.


  Welbeschouwd is er nooit een studie geweest die ook maar suggereerde dat vrouwelijke geslachtshormonen beschermen tegen hart- en vaatziekten. Het is deprimerend om te zien hoe deze hypothese terrein won zonder dat er ook maar een greintje bewijs voor was. De zoveelste kop van het monster van de cholesterolhypothese werd er keer op keer af geslagen, maar groeide telkens met dezelfde vaart weer aan. Een beangstigend fenomeen, als je het mij vraagt. ‘Zoek een veilig heen komen! De naakte feiten hebben geen invloed op de geslachtshormoon hypothese!’


  De geslachtshormoon ad hoc hypothese werd zo machtig dat rond 1990 miljoenen vrouwen hormoonvervangende therapie kregen voor geschreven om hun risico op hart- en vaatziekten te verkleinen. Verscheidene collegahuisartsen krijgen een rood hoofd als ik ze ermee confronteer. Anderen hebben alle oestrogeenrecepten die ze uitschreven gemakshalve uit hun geheugen gewist. Of ze zeggen: ‘Ik probeerde alleen maar om botontkalking te voorkomen.’


  En toen? Toen besloot eindelijk iemand om de geslachtshormoon hypothese te toetsen in een degelijk, volwassen klinisch onderzoek: de ‘Heart and Estrogen-progestin Study’, ofwel HERS. Gerandomiseerd, placebogecontroleerd, gecontroleerd, dubbelblind, voorzien van alle methodologische snufjes waarmee je kunt bewijzen of ontkrachten. Dus nu eens niet volledig gebaseerd op teleoanalyse.


  Ik neem aan dat u de uitslag wel kunt gissen, als u hem niet al wist. Hormoontherapie verhóógt het risico op hart- en vaatziekten. Anno 2007 raadt de American Heart Association, een bastion van conventioneel denken, ten sterkste af hormoonbehandeling in te zetten ter preventie van hart- en vaatziekten.


  Hoeveel vrouwen kregen extra oestrogeen en overleden vervolgens aan hart- en vaatziekten? Suggestieve vraag, ik weet het, maar ik bedoel er uiteraard niets mee. Ik zou het niet in mijn hoofd halen ook maar te suggereren dat het ‘establishment’ ooit gezondheidsschade zou kunnen aanrichten. Nooit! De opinieleiders zijn onfeilbaar en ik ken mijn plaats.


  Het idee dat vrouwelijke geslachtshormonen beschermen tegen harten vaatziekten is misschien wel het beste voorbeeld van de ad hoc hypothese als noodoplossing voor een onhoudbaar concept in de geschiedenis van de geneeskunde. Hij kwam slechts om één reden tot stand. Er moest een verklaring komen voor de zogenaamde vrouwelijke ‘bescherming’ tegen verhoogde cholesterolspiegels. Hij was nergens op gebaseerd. Telkens als hij werd bestudeerd, werd hij weerlegd, maar hij werd alleen maar sterker. Alleen een gigantische, gecontroleerde klinische studie kon hem uiteindelijk uit de wereld helpen.


  Wat voor verklaringen blijven er over voor die vrouwelijke bescherming nu ook deze ad hoc hypothese is afgevoerd? Mijn visie luidt als volgt:


  Een hoog cholesterolgehalte veroorzaakt geen hart- en vaatziekten. Ze worden veroorzaakt door andere dingen. Er is geen reden om te vragen waarom vrouwen beschermd worden tegen de effecten van een hoog cholesterolgehalte, want er is niets om tegen te worden beschermd.


  Zou het leven niet een stuk gemakkelijk worden als we dit gewoon accepteren? Als er geen verband is tussen cholesterolspiegels en hart- en vaatziekten, is er geen reden om te zoeken naar een verklaring voor de observatie dat hart- en vaatziekten in Japan afnamen, terwijl de cholerolspiegels stegen. Het is niet nodig te verklaren waarom vrouwen ondanks hun hogere cholesterolspiegels minder hart- en vaatziekten hebben dan mannen. Er valt simpelweg niets te verklaren.


  Maar wie deze logische interpretatie van de feiten accepteert, vernieuwt automatisch de cholesterolhypothese. En dat kan natuurlijk niet. Hun koppen eraf, schreeuwde de hartenkoningin. En dus werd in allerijl een nieuwe ad hoc hypothese in stelling gebracht. Eentje die al


  eerder was voorbereid. ‘Kijk eens, beste jongen, het zijn natuurlijk nooit de vrouwelijke geslachtshormonen geweest die vrouwen bescherming bieden, zoals ik, ahum, altijd al heb gezegd. Nee, het zit hem in het feit


  dat vrouwen over het algemeen hogere HDL-spiegels hebben. Die beschermen tegen hart- en vaatziekten.’ (Ad hoc hypothese nr 3.253.845 en het tellen gaat door.) Uit een studie in Geriatrics:


  High Density Liproteïnen en triglyceriden zijn onafhankelijke voorspellers van cardiovasculaire ziekten bij vrouwen. De richtlijnen voor cholesterolscreening zouden zo moeten worden aangepast dat ze het belang van hdl en triglyceriden voor het bepalen van cardiovasculair risico bij vrouwen


  reflecteren.


  Om met dr. Malcolm Kendrick, uw auteur te spreken:


  ‘O grote god, kunnen jullie het niet gewoon opgeven en toegeven dat je het bij het verkeerde eind had?’


  Bovenstaand citaat uit Geriatrics is van vóór het moment dat de hersuiteindelijk de geslachtshormoonspeculatie opblies. Ik vermoed dat de enige reden dat de HERS direct breed geaccepteerd werd - en niet zoals gebruikelijk werd genegeerd of de grond ingeboord - is dat mainstream onderzoekers al bezig waren over te stappen op het HDL-schip. Zonder twijfel aangespoord door de op handen zijnde komst van HDL-verhogende middelen en al de ‘privézwembad bevorderende’ klinische ondezoeken die daaruit zouden voortvloeien.


  In mijn hart heb ik eigenlijk helemaal geen zin om ook deze hypo these tot het eind toe na te jagen en de nek om te draaien. Maar ik besef ook dat dat hele idee van hdl als reddende engel ‘in de dringende behoefte verkeert een serieus pak ransel te ondergaan’, zoals we in Schotland trachten te zeggen. Want het is hard op weg de dominante hypothese te worden. ‘Kijk me diep in de ogen... vergeet totaal cholesterol, vergeet LDL... denk alleen nog maar aan HDL’


  Wat is een high density lipoproteïne? Het is een lipoproteïne dat kleiner en geconcentreerder is en meer cholesterol bevat dan ieder ander type lipoproteïne. Niemand weet zeker waar het vandaan komt, maar de lever is het waarschijnlijkst.


  Wat doet het? Waar is het voor? High density lipoproteïnen lijken cholesterol-'aasgieren’ te zijn. Als een cel afsterft, komt het cholesterol vrij en drijft rond in de ruimte tussen de cellen. Een voorbijkomend HDL-molecuul kan dit ‘vrij zwevende’ cholesterol ‘incorporeren’ en het vervolgens overgeven aan een vldl of ldl, waarna het opnieuw door de lever kan worden opgenomen en hergebruikt. Dit is het zogenoemde ‘omgekeerde cholesterol transportsysteem’.


  Het lijkt er ook op dat hdl, via een of ander systeem, in staat is cholesterol te verwijderen uit de cellen zelf. Ik ben er nog niet uit of ik dit geloof of niet, maar er zijn onbegrijpelijke boekwerken over geschreven. Voor een zinnige discussie over die specifieke vraag ontkom je niet aan termen als microtubulaire transitose, dus ik laat het met rust, hoe fascinerend microtubulaire transitose ook mag zijn.


  Zodra hdl overvloedig cholesterol heeft opgezogen, wordt het door een enzym met de naam lecithine cholesterol acyltransferase (lcat) gestimuleerd om dit cholesterol af te geven aan een ldl of vldl. Ik noem dit uitsluitend omdat er verschillende studies onderweg zijn met medicijnen die de aanmaak van lcat blokkeren, zodat het HDL-gehalte hoger wordt. Als je erover nadenkt zie je dat er volstrekt geen logica achter zit. ‘Laten we een van de centrale functies van het ‘omgekeerde cholesterol transportsysteem’, dat wordt geacht te beschermen tegen hart- en vaatziekten, blokkeren. Op die manier krijg je méér hdl moleculen in het bloed (dat staat goed op een labuitslag), maar die zijn niet in staat ook maar iets te doen, bijvoorbeeld cholesterol naar de lever transporteren.’


  Maar met het vooruitzicht dat al die lucratieve, 22 jaar oude statine-patenten binnenkort aflopen, hebben de farmaceutische bedrijven dringend behoefte aan een geneesmiddel dat verder gaat dan alleenLDL verlaging; een HDL-verhoger zou commercieel gezien wel eens midden in de roos kunnen zijn.


  De geschiedenis lijkt zich te herhalen, alleen deze keer als een farce. Vandaag gelooft iedereen heilig dat hdl beschermt, net zoals we gisteren geloofden in oestrogeen. Er waren complexe theorieën om te verklaren hoe het beschermende effect van geslachtshormonen precies tot stand kwam, net zoals die er nu zijn voor hdl. Maar - en denk even terug aan de geschiedenis van de hormoonsuppletie - hoeveel gerandomiseerde, gecontroleerde klinische onderzoeken naar HDL-verhoging zijn er uitgevoerd? Doe maar een gok. Inderdaad. Het antwoord luidt: niet één. Anders gezegd: niet één! Ik citeer uit het Journal of the American College of Cardiology (januari 2005):


  Epidemiologische data laten zien dat er een omgekeerd verband bestaat tussen hdl-C en coronaire hartziekte (chd). Het bewijs voor de veronderstelling dat verhoging van het hdl-C gehalte leidt tot vermindering van het chd-risico is echter ‘dun’, met name als gevolg van het gebrek aan effectieve en veilige hdl-verhogende medicijnen.


  ‘Dun’... een mooi wetenschappelijk woord. Wat zou u denken van ‘niet bestaand' of‘volstrekt afwezig’? Dat dekt de lading beter.


  NASCHRIFT AUTEUR BIJ DE NEDERLANDSE UITGAVE!


  In december 2006 moest Pfizer toegeven dat zijn nieuwe HDL-verhogende middel torcetrapib een volledige mislukking was. Het deed precies het omgekeerde van wat het moest doen: het verhoogde de sterfte aan coronaire hartziekte met bijna vijftig procent. Die oversterfte aan coronaire hartziekte trad zo snel op, dat de studie meerdere jaren voor de officiële einddatum werd gestaakt. Op dat moment zag Pfizer een investering van een miljard dollar verdampen. Waarom zijn ze niet even bij mij langs geweest... Ik had ze al dat geld kunnen besparen.


  Het is nauwelijks te bevatten dat Pfizer en zijn wetenschappelijkeadviseurs zo stom hebben kunnen zijn. Zelfs als HDL op zich zelf beschermt tegen hart- en vaatziekten (en dus meer is dan een marker voor iets anders), dan kan het dat alleen in zijn hoedanigheid als ‘cholesterolstofzuiger’, via het omgekeerd cholesterol transportsysteem. Dit systeem zorgt dat vrij cholesterol wordt opgenomen en teruggegeven aan Ldl en VLdl. Torcetrapib blokkeert dit systeem en daarmee blokkeert het precies dat mechanisme dat Hdl gunstig zou kunnen maken, je krijgt een hoop Hdl, maar dat is tot niets in staat.


  Ik vind deze trieste vertoning de zoveelste indicatie van het denkniveau dat in dit onderzoeksveld heerst. Niet bijster hoog.


  Ik ga weer even terug naar HERS. Waarom? Omdat een van de belangrijkste redenen om aan te nemen dat geslachtshormonen beschermden, was dat ze het HDL verhogen. En precies volgens de verwachting stegen de HDL spiegels in hers. Er was alleen één probleempje: met de stijgende HDL-spiegels ging het risico op hart- en vaatziekten omhoog. Met andere woorden: als het ‘goede’ cholesterol steeg, steeg ook het risico op een hartinfarct. Misschien moeten we ‘goed’ omdopen tot ‘slecht’. Laten we George Orwell maar weer te hulp roepen. ‘Vrijheid is slavernij, oorlog is vrede, zakdoekje leggen, niemand...’


  De HERS-onderzoekers vonden een relatief geringe (drie procent) verhoging van het risico op coronaire hartziekte voor iedere stijging van het hdl met 5,4 milligram per deciliter. Omgerekend naar Britse en Nederlandse eenheden: een stijging van het hdl met 0,14 millimol per liter verhoogde het risico op coronaire hartziekte met drie procent. Een stijging van 1 millimol per liter zou het risico dus met 21 procent verhogen.


  Dit is niet bepaald een wetenschappelijke berekening en een stijging van het hdl met een hele millimol per liter is buitengewoon onwaarschijnlijk. Maar wat zou het, mainstream onderzoekers werken met teleoanalyse, dus waarom zou ik er niet een vermenigvuldigingetje tegenaan mogen gooien.


  Hoe verleidelijk het ook is, ik zal niet beweren dat hdl schadelijk is. Nogmaals, volgens mij is hdl een marker. Waarschijnlijk een marker van een ontspoorde koolhydraatstofwisseling, diabetes en insulineresistentie. Zodoende is een laag hdl een potentieel zorgwekkend teken.


  Er kan iets mis zijn met de stofwisseling. Maar het is uitsluitend een teken, niets meer.


  Natuurlijk is het waar dat het transport van cholesterol uit de weefsels naar de lever via ldl en vldl een van de sleutelfuncties van hdl is. Er is echter een enorm verschil tussen het absorberen van cholesterol in en tussen de cellen en het weghalen van cholesterol uit een atherosclerotische plaque.


  In de eerste plaats zijn atherosclerotische plaques vrijwel altijd volledig bedekt met een laagje weefsel, een soort korstje dat de plaque van de bloedstroom isoleert. Dit laagje is ondoordringbaar voor hdl. Ten tweede zit cholesterol in plaques voor een groot deel samengepakt in microscopische spleten en het is deels zelfs gekristalliseerd (hoe denkt u dat Virchow het 150 jaar geleden kon onderscheiden?) Het drijft niet vrij heen en weer in de plaque, je hebt een pneumatische boor nodig om het te extraheren en ik zie niet goed hoe hdl een ingebouwde cholesterolklont met pikhouwelen te lijf gaat.


  In de derde plaats heeft niemand ooit waargenomen of zelfs maar getracht te beschrijven hoe hdl het cholesterol uit een plaque haalt. Dat doet het gewoon. Persoonlijk zie ik altijd graag een biologisch plausibel mechanisme dat verklaart hoe iets werkt. Maar op dit gebied heerst vrijwel totale stilte. Vrijwel totale stilte? Zeg maar gerust een oorverdovende stilte.


  Ja, ik weet dat hdl deel uitmaakt van het omgekeerde cholesterol transportsysteem. Nou en? Je kunt over dit proces babbelen zoveel je wilt, het verklaart niet hoe een levenloos molecuul een fibreuze korst binnendringt, gekristalliseerd cholesterol uit een compacte klomp zuigt en zich vervolgens opnieuw ‘ongehavend’ door de fibreuze korst terug de bloedbaan in baant. Mijn naam is hdl... James hdl. Licensed to cure.’


  Naar mijn overtuiging moet een goede hypothese beginnen met een theorie over hoe een en ander in zijn werk gaat. Die theorie moet gebaseerd zijn op gedegen kennis van fysiologie, biochemie en de onderliggende wetenschap. De HDL-hypothese dient alleen maar om de zoveelste tegenstrijdigheid in de cholesterolhypothese weg te pleisteren. Het is niet zo zeer een hypothese, het is een excuus, verkleed als wetenschap.


  Maar mijn kritiek op de hdl hypothese is niet uitsluitend theoretisch. Laat me u kennismaken met een andere zwarte zwaan. ‘Een andere zwarte zwaan?’, hoor ik u zeggen. Inderdaad. U moet weten dat er in de wetenschap twee fundamentele gedachtescholen zijn. Je hebt de ‘weight of the evidence’ mensen. Wanneer tien studies laten zien dat een hoog hdl samengaat met een laag risico op hartziekten en twee studies suggereren het omgekeerde, vinden zij dat die tien studies moeten worden geloofd. Ik zou hen wetenschappelijke ‘democraten’ willen noemen: de waarneming die het grootste aantal studies achter zich heeft, wint.


  Mijn visie, en daarin ben ik een aanhanger van Karl Popper, is dat zulke mensen geen echte wetenschappers zijn. De ware wetenschapelijke methode dicteert om je hypothese zo te formuleren dat hij kan worden gefalsificeerd. Vervolgens zet je experimenten op die zijn ontworpen om je hypothese onderuit te halen. Als je alles probeert en daar niet in slaagt, is je hypothese waarschijnlijk correct. Lukt het je dan entegen je hypothese te falsificeren, dan is hij fout. Het maakt niet uit hoeveel positieve studies je al hebt, ze worden allemaal waardeloos door één studie die het tegendeel vindt.


  Ik gebruik een voorbeeld van Popper. Een bioloog speculeert dat alle zwanen wit zijn. Als er één zwarte zwaan wordt ontdekt, is zijn speculatie fout, ongeacht de verhouding tussen het aantal witte en zwarte zwanen. Tien op een, vijftig op een, een miljoen op een... Vind een zwarte zwaan en je zult moeten accepteren dat zwanen ook voorkomen in andere kleuren dan wit. Er zijn natuurlijk mogelijkheden om dit probleem te omzeilen. Ik citeer nogmaals Popper:


  ...wanneer zwarte zwanen worden ontdekt in Australië, zegt hij [de bioloog] dat zijn hypothese daarmee niet is ontkracht. Hij beweert dat zwarte zwanen een nieuwe vogelsoort zijn, omdat de witte kleur bepalend is voor de definitie van een zwaan.


  Popper, K. Popper Selections


  Herkent iemand die tactiek? Goed. Zwarte zwaan nummer één was de HERS. Deze liet zien dat het risico op hart- en vaatziekten steeg naar mate het hdl steeg. Er zijn nog twee zwarte zwanen.


  De tweede zwarte zwaan was een vergelijkend onderzoek dat tien jaar geleden werd uitgevoerd in Polen en de Verenigde Staten. Op dat moment steeg het aantal cardiovasculaire incidenten in Polen dramatisch, terwijl het in Amerika snel afnam. De onderzoekers wilden weten of HDL-spiegels dit verschil konden verklaren. De veronderstelling was dat de HDL-spiegels in de Verenigde Staten hoog en in Polen laag zouden zijn. Voor alle volledigheid, er werden drie verschillende hdl subtypes genieten. (Jawel, ook hdl kan weer worden onderverdeeld in alsmaar kleinere fracties.) Niet dat dat enig verschil maakt voor de studie, het maakt het alleen aanzienlijk lastiger om de uitkomsten te begrijpen.


  De resultaten:


  In Poolse individuen waren de gehalten hdl-C, hdl2 en HDL3, zowel gecorigeerd als ongecorrigeerd voor leeftijd en leefstijlfactoren, hoger dan in de Amerikaanse individuen. Deze verschillen contrasteren scherp met de toename van hart- en vaatziekten in Polen en suggereren dat andere risicofactoren verantwoordelijk zijn voor deze trend of dat de relatie tussen hdl-C en het risico op hartziekten in beide landen verschilt.


  Oftwel Poolse mannen hebben hoge HDL-spiegels en veel hart- en vaatziekten. Onze derde zwarte zwaan vinden we in Rusland:


  Er was een omgekeerd verband tussen high density lipoprotein (hdl) cholestrol en sterfte in Amerikaanse vrouwen, maar er was geen associatie in Russische vrouwen. De afwezigheid van een associatie tussen hdl-cholesterol en mortaliteit in de Russische vrouwen dient nader te worden onderzocht. American Journal of Epidemiology, 15 februari 1994; 139(4)'-369-79


  Voldoen deze studies, en de hers, om de hypothese dat hdl beschermt legen coronaire hartziekte de grond in te boren? Naar mijn mening beslist. Als je hypothese is dat hdl tegen coronaire hartziekte beschermt en je kunt zonder al te veel moeite drie onderzoeken vinden die dat direct tegenspreken, dan is je hypothese daarmee om zeep geholpen.


  Echt waar? Als ik één ding over dit onderwerp geleerd heb, is het dat de hdl hypothese niet kapot te krijgen is. Een voorbeeld. In Italië werd een gemeenschap ontdekt met erg lage HDL-spiegels, maar ook een heel lage voorkomst van hart- en vaatziekten:


  Dertig jaar geleden ontdekten onderzoekers dat een familie in het Noord-Italiaanse stadje Limone sul Carda erg oud werd en een buitengewone weerstand tegen hartinfarcten had. Talloze mensen werden honderd zonder een hartinfarct te krijgen, maar deze mensen waren erg bijzonder, omdat ze extreem lage hdl- spiegels hadden, het goede cholesterol dat tegen hart- en vaatziekten beschermt. http://www.drmirkin.c0m/heart/3044.html


  Hier hebben we dus een groep met lage HDL-waarden, en nauwelijks coronaire hartziekte, maar het heeft geen invloed op de hypothese dat hdl beschermt. Sterker nog, de vondst heeft het idee zelfs versterkt Het geluid dat u in de verte hoort, is dat van mijn hoofd dat tegen een muur in een kamer in de buurt van Manchester bonkt.


  hdl beschermt tegen hart- en vaatziekten - check. We ontdekken een populatie met heel lage HDL-spiegels - check. Ze hebben nauwelijks hart- en vaatziekten - check. Dit is het sterkste bewijs ooit dat hdl tegen hart- en vaatziekten beschermt - check.


  Zakdoekje leggen - check...


  Niemand zeggen - check...


  Maar wacht eens even. Ach nee! Hoe dom van mij om hier vraagtekens bij te plaatsen. Inmiddels is bewezen dat deze Italianen een superspeciale vorm van hdl hebben. Bekend geworden als ApoA-1 Milano. Een stijlvolle, tweedeurs coupé HDL-uitvoering, met die ondefinieerbare Italiaanse flair en verbluffende prestaties. Hij beschermt fantastisch, zelf bij lage concentraties. Sterker nog, juist bij lage concentraties.


  Inmiddels hebben onderzoekers ApoA-1 Milano in een laboratorium gekloond en het per infuus toegediend aan mensen met coronaire hartziekte. Ze schermen met zulke fantastische resultaten dat de keizer zelf ze waarschijnlijk in bladgoud op zijn toch al flitsende kleding laat naaien.


  Ik zou er niet te veel van verwachten. Vergeet niet dat ApoA-1 Milano een ad hoc hypothese vertegenwoordigt. Een ad hoc hypothese die bestaat bij de gratie van een eerdere ad hoc hypothese, die weer geheel leunt op een nog eerdere ad hoc hypothese. Ik bedoel het volgende:


  - Een verhoogd cholesterol wordt verondersteld hart- en vaatziekten te veroorzaken - maar niet bij vrouwen.


  - Vrouwen hebben hogere HDL-spiegels - dus hdl wordt verondersteld te beschermen tegen de schadelijke effecten van een verhoogd ldl.


  - Er werd een populatie gevonden met lage HDL-spiegels en nauwelijks hart- en vaatziekten, dus moet hun hdl wel superbeschermend zijn, zelfs in lage concentraties.


  Zodoende doemt een volledig nieuwe tak van geneeskunde op. En weet u op hoeveel mensen uit het dorpje Limone sul Garda al dit onderzoek is gebaseerd? Op 38 mensen!


  ApoA-1 Milano werd gepatenteerd door Esperion Therapeutics. Het onderzoek werd verricht door Steven Nissen, een onderzoekscollega van


  dr Eric Topol runt op zijn beurt de enorme cardiovasculaire website www.theheart.org, een volledig door de farmaceutische industrie betaald medium.


  En wat had www.theheart.org zoal te melden over de ApoA-1 Milano studie?


  Wie had geloofd dat we al in vijf weken behandeling signifcante hoeveelheden plaque uit de kransslagaderen konden verwijderen?


  Onthoud alstublieft dat dit onderzoek niet gerandomiseerd was en werd uitgevoerd door specialisten die nauw samenwerken met de farmaceutische industrie.


  



  Tijd voor een samenvatting van het bewijs voor de HDL-hypothese. Welke feiten/waarnemingen bewijzen dat hdl beschermt tegen hart- en vaatziekten?


  Mensen met hogere HDL-spiegels hebben vaak een wat lager risico op hart- en vaatziekten. Dat is alles.


  Welke feiten/waarnemingen zijn hiermee in tegenspraak?


  In de HERS - de enige studie waarin harde eindpunten werden gemeten, zoals dood door hartinfarct - ging een stijging van het hdl- gehalte gepaard met een toename van hart- en vaatziekten.


  Er zijn populaties met een hoog HDL-gehalte en veel hart- en vaatziekten en vice versa.


  Het is goed gedocumenteerd dat het HDL-gehalte andere zaken reflecteert, zoals alcoholconsumptie, die een directe invloed hebben op hart- en vaatziekten.


  Wat is het allerbelangrijkste feit?


  Er zijn geen gecontroleerde, gerandomiseerde studies die aantonen dat het verhogen van het HDL-gehalte hart- en vaatziekten vermindert.


  Kortweg, hdl zou als risicofactor dezelfde status moeten krijgen als de vrouwelijke geslachtshormonen. Het is simpelweg een ad hoc hypothese. Dit is tamelijk belangrijk voor de discussie over hart- en vaatziekten bij vrouwen. Immers, wanneer je hdl uit de equatie verwijdert, blijft er niets over om de zogenaamde bescherming die vrouwen genieten, In verklaren.


  Vergeet dat gedoe rond hdl echter gerust. Want ik zal nu een paar feiten aandragen waaruit blijkt dat vrouwen feitelijk helemaal niet beschermd zijn tegen een hoog cholesterolgehalte. Vrouwen, zelfs jonge vrouwen, kunnen in dezelfde mate aan hart- en vaatziekten leiden als mannen. Soms hebben ze er zelfs méér last van dan mannen. Weel zo’n nauwelijks bekend feit.


  Laat ons eens kijken naar Britse vrouwen en Franse mannen. Ik weet dat ze in verschillende landen leven. Nou en? Wat zou dat moeten uitmaken? Denkt u misschien dat de Fransen 'genetische bescherming genieten tegen hart- en vaatziekten’? In dat geval moet u zichzelf een draai om de oren geven en tien minuten in de hoek gaan staan.


  Of misschien vindt u dat risicofactoren in verschillende landen niet met elkaar vergeleken mogen worden? Waarom niet? Als cholesterol spiegels, bloeddruk, roken, consumptie van verzadigd vet, leeftijd en geslacht de belangrijkste risicofactoren voor hart- en vaatziekten zijn in het Verenigd Koninkrijk en in de Verenigde Staten, waarom zouden ze dat dan in Frankrijk niet zijn?


  Als we de landen met elkaar vergelijken, zien we in de eerste plaats dat de Fransen meer verzadigd vet eten. Ze hebben ook een marginaal hoger cholesterolgehalte, meer hoge bloeddruk en de Franse mannen roken beduidend meer dan Britse vrouwen, (zie de tabellen hieronder, met de meest recente cijfers van Monitoring Trends in Cardiocasculaire Disease, ofwel monica.) Volgens de belangrijke medische organisaties zijn dit de grote risicofactoren en ze worden gebruikt om uw risico op hart- en vaatziekten te berekenen (samen met leeftijd en geslacht, die in deze vergelijking zijn weggelaten).


  Risicofactor Britse Vrouwen Franse Mannen


  Verzadigd vet % totale calorieën 13,6 % '5,5%


  met systolische bloeddruk >160 mm Hg 7% 11%


  totaal Cholesterolgehalte 5,6 mmol/l 5,7 mmol/l


  Percentage rokers 25% 31%


  Kijken we vervolgens naar de voorkomst van coronaire hartziekte (in de leeftijdsgroep 35-74 per 100.000 per jaar) - sinds 1968 iedere tien jaar geregistreerd - dan zien we het volgende.


  Jaar Voorkomst Coronaire Hartziekte Voorkomst Coronaire Hartziekte


  in Britse Vrouwen in Franse Mannen


  1968 175 152


  1978 180 154


  1988 156 118


  1998 97 85


  Quelle horreur! Franse mannen hebben een lagere sterfte aan coronaire hartziekte dan Britse vrouwen, en hebben dat altijd gehad, ondanks dat ze hogere cholesterolspiegels en meer andere ‘risicofactoren’ hebben. Wat betekent dit?


  Als u een nog spectaculairder voorbeeld van een gebrek aan vrouwelijk bescherming wilt zien, moet u eens kijken naar Russische vrouwen en Britse mannen:


  Russische vrouwen Britse mannen


  Rokers 10%


  
    27%


    6,0 mmol/l 134 13,6%

  


  



  Gemiddeld cholesterolgehalte 5,4 mmol/l


  Gemiddelde systolische bloeddruk 132


  Consumptie verzadigd vet 8,2 %


  van de caloriën


  Zoals u ziet, roken Britse mannen ongeveer drie keer zoveel als Russische vrouwen, hun cholesterolgehalte is tien procent hoger, ze hebben een iets hogere bloeddruk en ze eten veertig procent meer verzadigd vet. Toch hebben ze veertien procent minder hart- en vaatziekten.


  Franse mannen hebben veel meer risicofactoren dan Russische vrouwen, maar een lieve 300 procent minder hart- en vaatziekten. Wat is er in hdl’s naam aan de hand?


  U vindt het wellicht onwetenschappelijk van me dat ik verschillende landen met elkaar vergelijk (al zou ik graag uw redenering horen). Daarom werpen we ook een blik op de situatie binnen dezelfde landen.


  In 1989 hadden vrouwen in Brazilië meer hart- en vaatziekten dan mannen. Dit was inderdaad het enige jaar dat vrouwen de mannen naar de kroon staken, maar het verschil tussen mannen en vrouwen is en blijft klein in Brazilië. Hier zijn de respectieve risicofactoren:


  Risicofactor Braziliaanse mannen Braziliaanse vrouwen


  % met Hoge bloeddruk 19 27


  Gemiddeld cholesterolgehalte 4,92 mmol/l 5,10 mmol/l


  % rokers 24 18


  % met overgewicht 48 39


  Hun risicofactoren liggen behoorlijk dicht bij elkaar. Maar dat doen ze in de meeste landen. Toch hebben vrouwen gemiddeld drie keer zo weinig hart- en vaatziekten als mannen. In Engeland is het precies een derde, in Frankrijk is het een vierde. In Nieuw-Zeeland was het op een gegeven moment een tiende. En in Brazilië is er geen verschil.


  Ik stop nog niet, want er zijn ook landen waar vrouwen meer hart- en vaatziekten hebben dan mannen. Zo wees een Indische studie in New Delhi in 1993 uit:


  - De totale incidentie van coronaire hartziekte was 19,7 per 1000


  - Mannen: 17,3 per 1000


  - Vrouwen: 21,0 per 1000


  Maori-vrouwen in Nieuw-Zeeland bleken in de jaren zeventig meer dan twee keer zoveel coronaire hartziekte te hebben als Maori-mannen. Het New Zealand Medical Journal meldde:


  Deze studie beschrijft de prevalentie van coronaire hartziekte (chd) in relatie tot de standaard risicofactoren in Nieuw-Zeelandse Maori’s...


  De prevalentie van chd is 16,7 procent voor vrouwen en 7,3 procent voor mannen.


  Inmiddels wat verward? Zo ja, dan wil ik even kwijt dat dat echt niet mijn fout is. Eigenlijk is het allemaal niet zo ingewikkeld. Het zijn de eindeloze ad hoc hypotheses, in het leven geroepen om de cholesterolhypothese te beschermen, die tot die ondoorzichtige brei van geslachtshormonen, hdl, ApoA-1 Milano en wat dies meer hebben geleid.


  Om aan alle verwarring een eind te maken, moeten we de problematiek tot op de naad ontleden. Of vrouwen zijn beschermd tegen hart- en vaatziekten, of ze zijn het niet. Als vrouwen beschermd zijn tegen hart- en vaatziekten, hoe verklaar je dan dat er bevolkingen zijn waar vrouwen lagere cholesterolspiegels hebben dan mannen en toch meer hart- en vaatziekten hebben? Waar is de bescherming gebleven?


  Anderzijds, als vrouwen niet beschermd zijn tegen een hoog cholesterolgehalte, waarom hebben ze dan in de meeste landen veel minder hart- en vaatziekten dan mannen bij hogere cholesterolspiegels? Hoe je deze waarnemingen ook wendt of keert, je ontdekt er geen logisch patroon in.


  Uit die heilloze soep van ad hoc hypotheses kan slechts één zinnige conclusie worden getrokken: het cholesterolgehalte heeft geen effect worden de prevalentie van hart- en vaatziekten onder vrouwen. Geen enkele andere verklaring is in overeenstemming met de feiten. Deze wel en ad hoc hypotheses zijn niet nodig. Je hebt überhaupt geen andere verklaring meer nodig. Verwijder cholesterol uit het plaatje en alle verwarring verdwijnt als sneeuw voor de zon. Simpel, nietwaar?


  Natuurlijk vraagt u zich nu af waarom vrouwen over het algemeen veel minder last hebben van hart- en vaatziekten dan mannen. Dat is de 100.000 euro vraag. Ik zal hem beantwoorden, maar nu nog niet.


  VERHOOGDE CHOLESTEROLSPIEGELS EN HART- EN VAATZIEKTEN IN MANNEN


  Nu we het nodige onkruid hebben gewied, ontstaat een iets helderder zicht op de werkelijkheid. Een verhoogd cholesterolgehalte veroorzaakt geen beroertes, maar een laag cholesterolgehalte wellicht wel. Een verhoogd cholesterolgehalte verhoogt de totale sterfte niet, een laag cholesterolgehalte wèl. Een verhoogd cholesterolgehalte veroorzaakt geen hart- en vaatziekten bij vrouwen.


  Wat blijft er nog over? Veroorzaakt een verhoogd cholesterolgehalte hart- en vaatziekten bij mannen?


  Hier zijn twee feiten waar ik het volledig mee eens ben.


  1: Bij mannen onder de vijftig is een verhoogd cholesterolgehalte geassocieerd met een verhoogd risico op coronaire hartziekte. (Let op, Ik zei niet ‘causaal gerelateerd’, ik zei ‘geassocieerd’.)


  2: Binnen landen/populaties zijn hogere cholesterolspiegels bij mannen geassocieerd met een hogere prevalentie van coronaire hartziekte,


  Betekent dit dat een verhoogd cholesterolgehalte bij mannen coronaire hartziekte veroorzaakt? Ik dacht het niet. Er zijn veel te veel waarnemingen die deze conclusie direct tegenspreken.


  Volgens mij is het tijd om u voor het eerst te laten kennismaken met mannelijke Australische Aboriginals. Deze groep heeft een van de hoogste prevalenties van hart- en vaatziekten ter wereld. Op dit moment staat het op 1100 per 10.000 per jaar. Dit is vier keer zoveel als in Engeland en meer dan tien keer zoveel als in Frankrijk. (En het is een verbluffende vijftig keer de prevalentie onder Franse vrouwen.)


  Het gemiddelde bloedcholesterolgehalte van Aboriginalmannen in 4,9 millimol per liter, tegen 6,1 millimol per liter in Engeland. Hun gemiddelde bloeddruk is 125/77 - aanzienlijk lager dan die van Britse mannen. Hun gemiddelde HDL-gehalte is 1.1 millimol per liter, 0,2 millimol per liter lager dan in Engeland. Hun gemiddelde Body Mass Index (bmi) is 23,2, waarmee ze aanzienlijk minder overgewicht hebben dan Britse mannen.


  De enige risicofactor waarmee deze mannen zich werkelijk onderscheiden, is roken. Iets meer dan tachtig procent rookt. (Dat is nog iets meer dan de Japanners, waar de mannen twintig keer zo weinig harten vaatziekten hebben. U leest het goed, twintig keer zo weinig.)


  Ik voer de Australische Aboriginals voornamelijk ten tonele omdat het interessant is hun prevalentie van hart- en vaatziekten en hun gemiddelde cholesterolspiegels te vergelijken met die van de eerder besproken MONICA-studie. Deze studie loopt inmiddels een eeuwigheid. Hij is opgezet door de who, om de prevalentie van hart- en vaatziekten en risicofactoren wereldwijd in kaart te brengen.


  Ik ben overigens een enorme fan van het MONICA-project. Het genereert stapels data, waarvan je mag aannemen dat ze accuraat en objectief zijn. Drie hoeraatjes voor de who. De interpretatie van hun gegevens mag dan vaak buitengewoon gewiekst zijn, de gegevens zelf zijn betrouwbaar. Het was monica die mij de cijfers voor de consumptie van verzadigd vet in verschillende Europese landen verschafte.


  MONICA kan jaren achtereen volkomen stil zijn, om dan plotseling tot leven te komen en een gouden ei te leggen. Een van de jongste gouden eigen zat verpakt in een overzicht van de cholesterolgehaltes in Europa. Ik zette deze gegevens af tegen de reeds gepubliceerde sterfte aan hart- en vaatziekten. Vervolgens voerde ik ook de gegevens van de Australiie Aboriginals in en maakte een grafiek (afbeelding 26):


  _Gemiddelde Cholesterolspiegels


  ♦ Sterftecijfer


  [image: ]


  Afbeelding 26 Vergelijking prevalentie coronaire hartziekte onder mannen van 35-74 en gemiddelde cholesterolspiegels in vijftien landen


  Zoals u onmiddellijk ziet (niet waar?), tekent zich een zeer duidelijk patroon af. Terwijl de gemiddelde cholesterolspiegels stijgen, dalen de sterftecijfers aan coronaire hartziekte; vervolgens gaan ze weer iets omhoog, dan dalen ze, dan gaan ze omhoog, dan dalen ze nog iets dieper, dan gaan ze omhoog, dan dalen ze. Ik neem aan dat de algemene trend is dat als de cholesterolspiegels stijgen, de sterfte aan coronaire hartziekte daalt. Maar ik zou het niet in mijn hoofd halen die claim te maken op basis van deze grafiek.


  Wat ik wil laten zien is dat er totaal geen verband is tussen cholesterolspiegels en hart- en vaatziekten. En nee, ik koos deze landen niet omdat ze mijn zaak dienen. Ik nam gewoon alle landen op pagina 77 van de Europese Statistiek van Cardiovasculaire Ziekten van het who MONicA-project:


  Gemiddelde totale bloed cholesterolgehalte en percentage individuen met spiegels van 6,5 millimol per liter en hoger, onder volwassenen van 35-64, naar geslacht, laatst beschikbare data, monica- Project populaties.


  (NB: Ik gebruikte in deze grafiek alleen de cijfers voor mannen.)


  Dit werd gepubliceerd in het International Journal of Epidemiology. Zoel het na als u me niet gelooft. De enige landen die ik wegliet, zijn Joegoslavië en Oost Duitsland, die wel in jongste monica statistiek waren op genomen, maar die ten tijde van de meting niet bestonden en waarvan ook geen sterftecijfers aan hart- en vaatziekten bekend waren.


  Ik vermoed dat ik de cijfers voor de Australische Aboriginals niet eens had hoeven plotten om te laten zien wat ik bedoel. Maar de Aboriginals representeren voor zover ik weet de waanzinnigste cholesterol - paradox die je kunt vinden. Laagste cholesterolspiegels, hoogste sterfte aan hart- en vaatziekten. Vergelijk dat met de Zwitsers. Hoogste gemiddelde cholesterolspiegels, op een na laagste sterfte aan hart- en vaatziekten. Of neem de Russen. Op een na laagste cholesterolgehalte, hoogste sterfte aan hart- en vaatziekten in Europa. Doe maar een gooi, het is altijd raak. Ieder afzonderlijk land vormt een ‘paradox’.


  Een gigantische vlucht zwarte zwanen trekt over; het zijn er zoveel dat ze de zon doen schuilgaan. In hun ivoren toren buigen de medische opinieleiders zich intussen koortsachtig over hun ene witte zwaan en onderwerpen haar aan intensief wetenschappelijk onderzoek. ‘Ik denk dat we niet anders kunnen dan constateren dat alle zwanen wit zijn,’ zeggen ze eenstemmig. ‘Kan iemand misschien die rare zwarte vogels boven ons afschieten, ze leiden ons af van ons werk.’


  Wat dichter bij huis hebben we geëmigreerde Aziatische Indianen. Dat is niet mijn term en hij is nogal verwarrend. In het onderzoek naar hart- en vaatziekten zijn geëmigreerde Aziatische indianen alle immigranten uit Pakistan, India, Sri Lanka en Bangladesh. Het is sinds ja-ren bekend dat geëmigreerde Aziaten, zoals ik ze zal noemen, een catastrofale prevalentie van hart- en vaatziekten hebben. Dit gaat op waar ze ook naar toe emigreren.


  En hoe zit het met hun risicofactoren voor hart- en vaatziekten? In een onderzoek in Bradford werd gekeken naar de ‘Etnische verschillen in risicomarkers voor hart- en vaatziekten onder Aziatische immigranten’. Vergeleken met de omringende niet-Aziatische bevolking: hadden ze een lager totaal cholesterolgehalte


  hadden ze lagere LDL-spiegels


  hadden ze een lagere bloeddruk


  rookten ze minder


  hadden ze iets minder overgewicht


  Kijk eens aan. De reden dat Aziatische immigranten in Engeland meer hart- en vaatziekten hebben, is dat ze een lager totaal cholesterolgehalte en ldl hebben, een lagere bloeddruk hebben en minder roken. Een studie onder geëmigreerde Aziaten in de Verenigde Staten trok de vollende conclusies:


  Aziatische Indianen (Indiërs) hebben de hoogste voorkomst van coronaire hartziekte (cad) van alle bestudeerde etnische groepen, ondanks het feit dat bijna de helft van deze groep bestaat uit levenslange vegetariërs [mijn nadruk]. cad manifesteert zich op jonge leeftijd en heeft over het algemeen een ernstig verloop, ofschoon de incidentie van klassieke risicofactoren laag is.


  Enas A Cl in Cardiol, maart 1995


  Nog wat preciezer, de cijfers waren als volgt:


  Risicofactor Indiërs Kaukasiërs


  Overgewicht 4,2 % 22,6 %


  Hoge Bloedruk 14,2% 19,1%


  Percentage met hoog ldl 13,7 % 22,3 %


  Rokers 1,3% 27,1%


  Ander land, zelfde beeld. Maar natuurlijk (geluid van dr. Kendrick die zich voor de kop slaat klinkt opnieuw op de achtergrond) zijn Indiërs genetisch vatbaar voor diabetes en diabetes gaat gepaard met een gigantische toename van hart- en vaatziekten. Hoe kon ik het vergeten. U zegt dus dat Australische Aboriginals en Indiërs beide voortkomen uit dezelfde genetische pool. Die befaamde prehistorische groep ‘diabeten die ondanks hun lage cholesterolspiegels dood neervallen als gevolg van hart- en vaatziekten’. Veroorzaakt door een krom gen op chromosoom twaalf.


  De nakomelingen van deze genetisch inferieure tak zijn kennelijk ook via de Stille Oceaan naar Noord Amerika getrokken, want de oorspronkelijke Amerikanen, de Indianen, hebben ook een laag cholesterolgehalte en een catastrofale prevalentie van hart- en vaatziekten. Zoek op internet naar de ‘Strong Heart Study’. Wilskrachtige mensen, deze ‘genetisch gemankeerde nakomelingen’, als je ziet hoe jong ze sterven. Als we erfelijkheid er bij halen en genetische wortels volgen, stel ik voor ook Rusland te noemen, want in Rusland werd een enorm onderzoek gedaan naar aanleiding van de snelle toename van hart- en vaatziekten in de tweede helft van de twintigste eeuw. De titel van die studie luidde: ‘Verhoogd risico op overlijden aan coronaire hartziekte onder mannen met laag totaal en LDL-cholesterol in de Russian Lipid Research Clinics Prevalence Follow-up Study’. Mocht u het willen opzoeken, de hoofdauteur van het artikel was Shestov, van het Instituut der Experimentele Geneeskunde, aan de Russische Academie van Medische Wetenschappen in Sint Petersburg. Zoals de titel al zegt, Shestov ontdekte dat een laag LDL-gehalte voor een groot aantal mannen in Rusland de belangrijkste risicofactor was voor overlijden aan coronaire hartziekte.


  Wij vonden een omvangrijke subgroep van mannen met hypocholesteremie [mijn nadruk] in de populatie met een verhoogd risico op hartdood.


  Dus Australische aboriginals, oorspronkelijke Amerikanen, geëmigreerde Aziatische Indianen (Indiërs) en Russische mannen hebben lage cholesterolwaarden en een hoge prevalentie van hart- en vaatziekten. Hmmm. En de Zwitsers en de Fransen hebben erg hoge cholesterolwaarden en heel weinig hart- en vaatziekten. Wie volgt? Wat volgt?


  Wat volgt, als je het mij vraagt, is het volgende. Coronaire hartziekte is vooral een ziekte van oudere mensen. De prevalentie van coronaire hartziekte onder mannen van 65 is ongeveer tien keer zo hoog als die onder mannen van 45. Maar terwijl een verhoogd cholesterolgehalte bij jongere mannen is geassocieerd met coronaire hartziekte, verdwijnt dat verband als mannen ouder worden. Hier volgt een samenvatting van een studie die in 1995 werd gepubliceerd in het Journal of the American Medical Association:


  Onze bevindingen geven geen steun voor de hypothese dat hypercholesteremie of een laag hdl-c belangrijke risicofactoren zijn voor totale mortaliteit, mortaliteit door coronaire hartziekte of ziekenhuisopname wegens myocardinfarct of onstabiele angina in deze groep mensen van boven de zeventig.


  Een studie die in 1991 werd gepubliceerd in het Journal of the American Geriatric Society concludeerde hetzelfde:


  Een verhoogd cholesterol was niet geassocieerd met CHD-mortaliteit in oudere mannen.


  In voor alle zekerheid is er hier nog een van het Nationaal Centrum voor Gezondheidsstatistiek in de Verenigde Staten:


  Hoewel coronaire hartziekte op hogere leeftijd een hoofdoorzaak van dood en invaliditeit blijft, is het verband tussen het cholesterolgehalte en het risico op coronaire hartziekte op hogere leeftijd controversieel. Gegevens van 2388 blanke personen van 65-74... werden geanalyseerd om het verband tussen serumcholesterolgehalte en de incidentie van coronaire hartziekte te bepalen... Er was geen verband tussen het serumcholesterolgehalte en het risico op coronaire hartziekte bij mannen en vrouwen.


  Hoe kan een risicofactor voor een ziekte ophouden een risicofactor te zijn op een leeftijd waarop deze ziekte de meeste slachtoffers maakt? Waar zit in hemelsnaam de logica in de redenering dat verhoogde cholesterolspiegels uitsluitend schade aanrichten in jongere mensen? Ik heb nog nooit een bevredigende uitleg gehoord. Dit is zo’n waarneming die achteloos onder het tapijt is geschoven, alsof hij nauwelijks van belang is.


  Maar hij is cruciaal. Het is zoiets als ontdekken dat rokers op hun 45ste een verhoogd risico op longkanker hebben, maar dat dat risico verdwijnt tegen de tijd dat ze 65 zijn en dat iedereen dus rustig kan blijven doorpaffen. Inderdaad, volkomen onlogisch...


  Maar wacht even. Tenzij... tenzij een hoog cholesterolgehalte niet de oorzaak is van coronaire hartziekte, maar bij jonge mannen een risico-marker blijkt te zijn. Dat zou wél logisch zijn. Hmmm.


  **************


  Ik ga weer even terug naar de Framingham Studie, die liet zien dat als het cholesterolgehalte daalt, de sterfte aan hart- en vaatziekten stijgt:


  ...er is een direct verband tussen dalende cholesterolspiegels gedurende de eerste veertien jaar [van de studie] en de sterfte in de volgende achttien jaar (een toename van de totale sterfte met elf procent en met veertien procent voor de sterfte aan hart- en vaatziekten voor iedere milligram per deciliter daling van het cholesterolgehalte per jaar).


  Dus een dalend cholesterolgehalte veroorzaakt beroertes en corona in hartziekte? Hoe zou dat in zijn werk gaan? Misschien dat dalende cholesterolspiegels de slagaderwanden in hun val meesleuren? Misschien moet deze discussie hier gewoon stoppen. Ik som de belangrijkste feiten nog even op:


  - Een verhoogd cholesterolgehalte is gecorreleerd met hart- en vaatziekten in jonge mannen - binnen afzonderlijke landen.


  - Er is geen enkele correlatie tussen gemiddelde cholesterolgehaltes en de prevalentie van hart- en vaatzieken tussen verschillende landen.


  - Na het vijftigste levensjaar verdwijnt het verband tussen het cholesterolgehalte en hart- en vaatziekten.


  - Een dalend cholesterolgehalte is gecorreleerd met een hoger risico op hart- en vaatziekten.


  Als u er inmiddels nog niet van overtuigd bent dat een verhoogd cholesterolgehalte geen hart- en vaatziekten veroorzaakt, zal vermoedelijk niets u overtuigen. Toch wil ik u voor we overgaan naar het onderwerp ‘hypercholesteremie’ nog even laten kennismaken met een studie die onbedoeld hilarisch is.


  De European Society of Cardiology voert EURASPIRA uit, een enorme pan-Europese studie waarin wordt gekeken naar de risicofactoren voor hart- en vaatziekten en die ook het effect van de behandeling van die risicofactoren analyseert. Enkele jaren geleden werd het volgende vastgesteld:


  ...roken, bestaande coronaire hartziekte en diabetes bleken significante voorspellers van totale, cardiovasculaire (cvd) en coronaire (chd) mortaliteit. Overgewicht, lage opleiding, verhoogde bloeddruk, verhoogd totaal cholesterol en laag hdl-cholesterol [mijn nadruk] correleerden echter niet significant met verhoogde sterfte.


  Maar ze hadden een verklaring waarom verhoogde bloeddruk, verhoogd totaal cholesterol en laag HDL-cholesterol niet gecorreleerd waren met hart- en vaatziekten:


  De afwezigheid van een statistisch significante correlatie tussen klassieke risicofactoren als bloeddruk en cholesterolspiegels en mortaliteit zou kunnen samenhangen met het intensieve gebruik van bloeddrukmedicatie en cholesterolverlagers in deze groep.


  Misschien hadden ze de conclusies van een ander EURASPIRE-rapport, over de behandeling van risicofactoren moeten lezen:


  Dit Europese onderzoek onder Europese patiënten met coronair lijden signaleerde een hoge prevalentie van ongezonde leefstijlen, beïnvloedbare risicofactoren en onvoldoende gebruik van bloeddruk- en cholesterolverlagende medicijnen [mijn nadruk].


  De precieze cijfers: 58 procent had een cholesterolgehalte hoger dan 5,5 millimol per liter en meer dan vijftig procent had een bloeddruk hoger dan 150/90. Er werd in deze groep, kortweg, ‘geen omvangrijk gebruik gemaakt van bloeddruk- of cholesterolverlagende geneesmiddelen.’ En mocht dat wel het geval zijn, zo constateerden de onderzoekers, dan veranderde dit weinig aan de bloeddruk en cholesterolspiegels. Dus weer bijt een instant ad hoc hypothese in het stof.


  euraspire bewees keurig dat roken, reeds vastgesteld hart- of vaatlijden en diabetes werkelijke risicofactoren voor hart- en vaatziekten zijn, terwijl een hoog cholesterolgehalte en hoge bloeddruk dat niet zijn. Hebben de onderzoekers deze mogelijkheid overwogen? Nee. Het vermogen van onderzoekers in dit veld om hun eigen resultaten te negeren is verbazingwekkend.


  Mensen struikelen nu en dan over de waarheid, maar de meeste staan op en spoeden zich verder alsof er niets is gebeurd.


  Winston Churchill


  Nog een kleine opmerking: de ontdekking dat ‘reeds vastgestelde hartziekte’ een risicofactor voor hart- en vaatziekte is, steekt wat schril af bij, pak ‘m beet, de ontdekking van de penicilline.


  FAMILIAIRE HYPERCHOLESTEREMIE


  Genoeg gepraat over mannen en coronaire hartziekte en de eindeloze tegenstrijdigheden in de cholesterolhypothese. Tijd om onze aandachtte richten op een groep mensen die extreem hoge concentraties LDL in hun bloed hebben en die soms al op vijfjarige leeftijd overlijden aan hart- en vaatziekten. Juist, ik bedoel mensen met familiare hypercholesteremie (fh).


  De meeste artsen die ik ken vinden het bewijs dat fh vertegenwoordigt bijzonder krachtig en volledig overtuigend. Het is een feit van het aha-type: ‘Een verhoogd cholesterolgehalte moet de oorzaak zijn van hart- en vaatziekten, want mensen met fh overlijden heel jong aan hart en vaatziekten en het enige probleem dat ze hebben is een hoog nu gehalte. Aha!’


  U ook van harte aha gewenst.


  Ik beschouw fh wel eens als het ‘Lourdes’ van de cholesterolgelovine. Twijfelt u zo nu en dan ook aan de Waarheid? Heeft u soms ook het idee dat de cholesterolhypothese op instorten staat en dat nergens red-ding is? Kom dan naar het land van de familiaire hypercholesteremie


  ‘Hier ziet u kinderen (met ernstige fh), die op hun vijfde sterven aan een hartinfarct. Hier kunnen mannen en vrouwen (met fh) een 9686 maal verhoogd risico hebben om te overlijden aan een hartkwaal. In het land van de familiaire Hypercholesteremie zijn mannen zelden ouder dan veertig als ze plotseling omvallen en sterven.’ Ach natuurlijk, wat was ik stom. Sorry. Vergeef me mijn afvalligheid. Hoe kon ik ooit hebben getwijfeld aan de cholesterolhypothese. Hij is waar! Hij is waar!


  Hier ter illustratie wat cijfers van de Simon Broom Register Group, in Engeland opgericht om mensen met fh te bestuderen en te begeleiden (vergelijkbaar met de Stichting Bloedlink in Nederland, maar dan veel groter en machtiger):


  De groep werd gedurende 2234 persoonjaren gevolgd van 7980 tot 7990... De extra sterfte aan coronaire hartziekte was het hoogst in de leeftijdsgroep 20-39 jaar (gestandaardiseerde mortaliteitsratio 9686).


  Een 9686 maal verhoogd risico om te sterven aan coronaire hartziekte. Die kun je in je zak steken. Beste dr. Kendrick, je bent een fijne vent, maar nu moet je toegeven, wegwezen, capituleren, je mond houden, je gaan zitten schamen, op een onbewoond eiland gaan zitten, stof eten, inpakken, ten onder gaan, nederig zwaaien en vurig hopen dat je niet terecht wordt gelyncht.


  ahh dat lag niet geheel in mijn bedoeling. Want zoals altijd in de rare, vertekende wereld van de cholesterolhypothese zijn de feiten niet wat ze zelfs niet als ze waar zijn.


  Hier is bijvoorbeeld een later rapport van dezelfde Simon Broome studie:


  de studie toont dat hoewel de sterfte aan coronaire hartziekte bij FH is verhoogd, de sterfte aan kanker bijna is gehalveerd, zodat de totale sterfte niet hoger is dan onder de algemene bevolking van Engeland en Wales.


  Met andere woorden, fh is een dodelijke killerziekte, maar hij brengt je niet om het leven. Misschien is een bijna 10.000 procent verhoogd risico om te overlijden aan coronaire hartziekte wel niet helemaal wat u denkt dat het is. Neem van mij aan, het is nooit zoals het lijkt.


  Tijd om een aardig statistisch spelletje te onthullen dat onderzoekers op het gebied van hart- en vaatziekten graag spelen. Het heet ‘Data In- lnflatie- de Wraak’. Overigens, zoals u later zult zien hebben de statine- onderzoekers dit spel nog aanzienlijk uitgebouwd en verfijnd.


  Om een voorbeeld te geven van hoe je onschuldige statistieken om kunt toveren in massavernietigingswapens, stel ik een simpele vraag. Wat is de kans om de hoofdprijs in de loterij te winnen? Ongeveer 1 op 15 miljoen per week. Als ik in staat zou zijn uw kans te vergroten van 1 op 15 miljoen tot maar liefst 1,5 op 15 miljoen, zou ik kunnen bewe-


  ren dat ik uw kans om te winnen met vijftig procent heb vergroot. Die vijftig procent vertegenwoordigt echter de relatieve verhoging van uw kansen. De absolute kansverhoging bedraagt 0,5 op 15.000.000. Ofwel 1 op 30.000.000. In procenten uitgedrukt: 0,000003.


  Stel dat ik probeerde mijn loterij kansverhogende dienst aan u te verkopen, welk getal zou ik dan waarschijnlijk gebruiken om u over te halen? Ik zie de advertentie al voor me: ‘Wilt u miljonair worden? Ja? De wereldvermaarde loterij-expert en met een Nobelprijs beloonde wiskundige dr. Kendrick kan uw kans om de jackpot te winnen verhogen met vijftig procent. Jawel, met vijftig procent! U kunt straks de winnaar zijn! Het enige wat u hoeft te doen is twintig euro te versturen in een gefrankeerde envelop en u krijgt uw advies! Dit is geen valse truc, dit advies werkt gegarandeerd.’


  Daarentegen zou ik wel uitkijken om mijn diensten als volgt aan te bieden: ‘De wanhopige, eenzame en nogal slecht bij kas zittende dr. Kendrick kan uw miserabel kleine kans om de loterij te winnen met een magere, nauwelijks meetbare 0,00003 procent verhogen. Ja, zielig hè? Maar mocht u zin hebben om twintig euro te verspillen, zend dan een gefrankeerde...’


  U zult moeten toegeven dat vijftig procent indrukwekkender klinkt dan 0,000003 procent. Echter, beide cijfers kloppen. Ach ja, de waarheid. Glad als een aal, nietwaar?


  Terug naar de studie van Simon Broome. In de gehele onderzochte populatie gingen slechts 24 mensen dood, van wie vijftien aan hart- en vaatziekten. Hoeveel mensen stierven er aan hartziekten in de groep van 20-39 jaar? Zes, uit het blote hoofd. Daaruit berekenden ze die 9686 procent risicoverhoging. Klabang! Is statistiek niet geinig? Nee, ik ga het niet voorrekenen, ik schets dit plaatje met groffe halen.


  Dus fh geeft een gigantische verhoging van het risico op hart- en vaatziekten, maar de cijfers zijn, zacht uitgedrukt, niet helemaal wat ze lijken. Een andere verklaring voor de overschatting van de prevalentie van hart- en vaatziekten onder mensen met fh, is dat de mensen met fh die werden bestudeerd al hart- en vaatziekten hadden.


  Het risico op vroegtijdig overlijden en voortijdige hart- en vaatziekten bij mensen met familiaire hypercholesteremie is mogelijk overschat omdat eerdere studies uitsluitend keken naar patiënten en families die medische hulp zochten. Sijbrands et al traceerden alle leden van een Nederlandse familiestamboom van 18oo tot 1989 en berekenden hun risico op overlijden.


  Ze concludeerden dat veel onbehandelde patiënten een normale levensduur hadden. http://bmj.bmjjournals.c0m/cgi/content/full/322/y2g310/b


  Wat gebeurde er met de mensen met fh die niet aan hart- vaatziekten overleden? Doordat ze geen hartziekten ontwikkelden, wisten ze eenvoudig niet dat ze fh hadden. Dus de overgrote meerderheid leefde gewoon zijn leven, ongediagnosticeerd. Hoeveel van zulke mensen er zijn? Moeilijk te zeggen, ze zijn immers niet opgespoord...


  Maar gelukkig - athans voor mij - zijn gezonde FH’ers niet altijd ‘ongediagnosticeerd’. In Zuid-Afrika werd een onderzoek gedaan naar de erfelijkheid van fh. De onderzoekers ontdekten dat verschillende leden van dezelfde familie het betreffende gen konden dragen, met volstrekt verschillende gevolgen:


  Eén persoon was op 84-jarige leeftijd vrij van hart- en vaatziekten, hoewel hij drager was van de fh Afrikaner-1 mutatie. Zijn zoon daarentegen, die dezelfde mutatie erfde, ontwikkelde coronaire hartziekte voor zijn vijftigste en moest een bypass-operatie ondergaan.


  Veroorzaakte de fh de voortijdige coronaire hartziekte bij de zoon? Zo ja, waarom veroorzaakte de FH dan geen coronaire hartziekte bij de vader? Zelfde genetische mutatie, zelfde cholesterolgehalte, volstrekt verschillende uitkomst.


  Op het gevaar af ouwe koeien uit de sloot te halen, wil ik nogmaals iets onderstrepen. Als de zoon het enige familielid was geweest dat door artsen was gezien, zou zijn geval zijn neergezet als alweer een bewijs voor de dodelijkheid van fh. De kerngezonde bejaarde vader zou onopgemerkt zijn gebleven. Het FH-onderzoek beschikt over een paar effectieve terugslagkleppen. Alleen waarnemingen die de hypothese bevestigen, worden doorgelaten.


  Geloof ik, met dit in het achterhoofd, dat fh hart- en vaatziekten kan veroorzaken? Beslist. Maar ik denk dat de afwijking lang niet zo gevaarlijk is als de meeste mensen aannemen. Tenslotte worden mensen met fh ook gewoon tachtig, negentig en zelfs 103 in de Simon Broome studie. Misschien was die arme man 104 geworden als hij niet had geleden aan de dodelijke killerziekte fh.


  Alvorens ik ga bespreken hoe fh hart- en vaatziekten zou kunnen veroorzaken, wil ik even afrekenen met één ding. Namelijk met het gegeven dat mensen met homozygote fh, mensen die het ‘foutieve’ gen van beide ouders erven, extreem vroeg sterven aan hart- en vaatziekten. Dit is correct, maar compleet irrelevant voor een zinnige discussie.


  Enkele jaren geleden werkte ik op de afdeling spoedeisende hulp van een ziekenhuis toen een langdurig psychiatrische patiënt werd binnengebracht. Hij was bewusteloos en op sterven na dood. Zijn natriumgehalte was 100 - wat u waarschijnlijk weinig zegt - maar wij vonden het zo laag dat we het Guiness Book of Records wilden mailen. Niet veel later kwam ik nog lagere waarden tegen, dus daar gingen mijn fifteen minutes of fame. Wat was er met deze patiënt gebeurd? Hij was erg overstuur geraakt door de dood van een vriend en was water gaan drinken. Liters water. Dit verdunde zijn bloed dusdanig, dat hij hersenoedeem ontwikkelde, een levensgevaarlijke complicatie.


  Onlangs merkte ik dat ook marathonlopers in toenemende mate aan dit gevaar bloot staan. Ze drinken ‘uit voorzorg’ veel te veel water en overlijden. Dit stond in het New England Journal of Medicine:


  Hyponatremie (laag natriumgehalte in het bloed) is onder marathonlopers een belangrijke oorzaak van wedstrijdgerelateerd overlijden en levensbedreigende ziekte geworden.


  Alstublieft. Als je goed zoekt, kun je bewijs vinden dat water een levensgevaarlijke substantie is. Nou en? Kan ik u vervolgens wijsmaken dat water, dat genuttigd in extreme hoeveelheden dodelijk is, riskant is? Ik kan het proberen, maar ik denk niet dat ik ver kom.


  Wellicht herinnert u zich dat ik eerder het Smith-Lemli-Opitz Syndroom (slos) noemde. Deze aandoening kenmerkt zich door extreem lage cholesterolspiegels en heeft catastrofale effecten: miskraam, dodelijk multi-orgaanfalen, blindheid, congenitale hartafwijkingen en ander naars. Dit syndroom is vele malen dodelijker dan fh.


  Kan ik het extreme voorbeeld slos gebruiken om te bewijzen dat matig lage cholesterolspiegels ook dodelijk zijn? Nee, dat kan ik niet doen en dat zal ik niet doen. Als ik dat wel deed, zou ik exact hetzelfde doen als de mensen die beweren dat een extreem LDL-gehalte van vijftien millimol per liter bij iemand met vroegtijdige coronaire hartziekte bewijst dat ook matig verhoogde cholesterolspiegels hartziekten veroorzaken.


  Wanneer we zulke extremen bereiken, hebben we het over een volstrekt andere fysiologische staat. Ik kan geen stof bedenken die niet dodelijk is als hij vijf keer de ‘normale’ concentratie in het bloed bereikt. De meeste zaken, zoals natrium of kalium, helpen je naar de andere wereld als hun concentratie een procent of twintig hoger of lager dan normaal is.


  In dit licht bezien is ldl zelfs een erg onschuldige substantie. Je kunt er vijf keer zoveel als normaal van in je bloed hebben en je kunt niet temin twintig, dertig, zelfs vijftig jaar worden. Maar hoe zit het met de meer gematigde vormen van fh - heterozygote fh - waarbij de ldl-spiegels ongeveer twee keer zo hoog als normaal zijn? Dit verhoogt nog steeds het risico op hart- en vaatziekten, maar met hoeveel weet ik niet en ik twijfel er aan of er iemand is die het weet. Maar hoewel fh het risico verhoogt, denk ik dat er geen actieve rol is weggelegd voor ldl.


  Tijd om het gordijn opzij te trekken en compleet ander onderzoek naar het ontstaan van hart- en vaatziekten te onthullen. Onderzoek datkun verklaren hoe FH het risico te overlijden aan hartproblemen verhoogt - en dan niet als gevolg van een verhoogd LDL-gehalte. Tot nog toe heb ik het voor me uitgeschoven, maar nu kan ik niet meer omheen. Ik vermoed dat u me anders niet meer gelooft. Misschien gelooft u me überhaupt niet. Maar ik hoop van wel.


  Laat ons binnengaan in de wereld van onderzoekers die denken datcoronaire hartziekte in de kern een reactie op verwonding is. De ‘reactie op verwonding’-hypothese luidt ongeveer als volgt:


  Hen factor (of aannemelijker, meerdere factoren die samenwerken) beschadigt/beschadigen het endotheel (het één cel dikke laagje weefsel waarmee de slagaderwand is bekleed).


  Dit leidt tot de vorming van een bloedstolseltje, een korstje zo u wilt, over het het beschadigde gebied.


  Endotheel groeit over het korstje, waardoor de schade wordt ‘gerepareerd’.


  Opgeborgen onder het nieuwe laagje endotheel is het bloedstolseltje letterlijk in de slagaderwand verdwenen, waarna het volledig wordt afgebroken en opgeruimd door witte bloedlichaampjes.


  Dit is de gezonde reactie op verwonding, dat wil zeggen, als je een verwonding van het endotheel gezond kunt noemen. Als het endotheel echter door wat voor oorzaak ook telkens opnieuw beschadigd wordt, vormen zich telkens meer stolseltjes over het beschadigde gebied en meer en meer van die stolseltjes verdwijnen in de slagaderwand (nadat er een laagje endotheelcellen overheen is gegroeid). Op een gegeven moment houdt dit genezingsproces het niet meer bij. Er ontstaat een permanente beschadiging. Er ontstaat een plaque, die groeit en groeit. In veel gevallen vormt zich een ‘fibreuze korst’ op de plaque. Als daar een scheurtje in komt, vormt zich een groot bloedstolsel dat de slagader volledig afsluit. Hartinfarct-tijd.


  Dit is ongeveer wat de Oostenrijkse patholoog Carl Freiherr von Rokitansky zei. En hij zei het meer dan 150 jaar geleden. U bent waarschijnlijk verbaasd dat dit een verre van nieuwe theorie is. Hij is tenminste zou oud als de cholesterolhypothese en waarschijnlijk een paar jaar ouder. Rokitansky was een kompaan van Rudolf Virchow, ook een man die naar mijn mening op het juiste spoor zat. Ik vind het antieke Rokitansky-model van coronaire hartziekte overweldigend sterk. Coronaire hartziekte, of om precies te zijn, de vorming van atherosclerotische plaques, is in eerste instantie een reactie op verwonding, beschadiging. En het bestaat uit twee elementaire processen. Eerst beschadiging van het endotheel, dan de vorming van een bloedstolsel.


  Zoals u zich misschien herinnert is dit exact de koers die Pfizer bijna vijftien jaar geleden wilde gaan varen, net voor de statines met hun miljardenpotentie de aandacht afleidden. Het is ook het pad dat patholoog Kilmer McCully was ingeslagen, alvorens hij werd gedwongen zijn betrekkingen aan Harvard Medical School en het Massachusetts General Hospital er aan te geven.


  Het is ook de onderzoeksrichting die Linus Pauling de laatste twintig jaar van zijn leven volgde. Pauling is de enige persoon die ooit twee Nobelprijzen won. Dat maakt hem in mijn optiek tamelijk slim. In zijn latere jaren daalde zijn status in de wetenschappelijke wereld, omdat hij zich meer en meer concentreerde op vitamine C. Hij claimde dat ascorbinezuur zo’n beetje alles kan genezen. Ik geloof dat niet, maar voor wat betreft de relatie tussen vitamine C en coronaire hartziekte zat Pauling wel degelijk op een machtig interessant spoor.


  Pauling ging op een bepaald moment samenwerken met een zekere dr. Matthias Rath. Ik vind de inzichten van dr. Rath op het gebied van coronaire hartziekte briljant. Ondanks de reputatie die hij verwierf met zijn extreme en onpopulaire visie op antiretrovirale medicijnen (die hem op sancties kwamen te staan van de Aidslobby, de Zuid-Afrikaanse regering en de farmaceutische industrie), wil ik dr. Rath en zijn onderzoeken aanhalen. Een van dr. Raths theorieën die Pauling geestdriftig maakten, luidde als volgt. Mensen zijn één van de weinige diersoorten die niet in staat zijn hun eigen vitamine C aan te maken. We delen die exclusieve eigenschap met cavia’s, een fruitetende vleermuis en de meeste andere apen. Dat betekent dat we alleen voldoende vitamine C binnen kunnen krijgen via de voeding. ‘Voldoende’ vitamine C is mogelijk heel wat - als is het waarschijnlijk niet zo veel als de twee gram per dag die Pauling adviseerde. Hoewel hij wel bijna honderd werd. (Misschien had hij de ApoA-1 Paulingo mutatie.)


  Eén van de eerste dingen die gebeuren als we niet voldoende vitamine C binnen krijgen, is dat de bloedvaten gaan lekken omdat de ondersteunende collageenstructuur degradeert. Bloedend tandvlees is vaak het eerste symptoom van scheurbuik. Onbehandeld sterft de patiënt aan interne bloedingen.


  Vrij algemeen wordt aangenomen dat onze voorvaderen tijdens de ijstijd werden geconfronteerd met een ernstig tekort aan vitamine C, waardoor velen ten onder gingen aan scheurbuik. Enkelen beschikten echter over een genetische truc. Zij maakten lipoproteïne (a) of Lp(a), een lipoproteïne die ik eerder al kort heb genoemd.


  Lp(a) is ldl met een extra eiwit aan zijn jasje en dat eiwit heet apolipoproteïne (a). Dit extra eiwit heeft een aantal interessante eigenschappen. In de eerste plaats heeft het affiniteit met beschadigde delen van het endotheel. Ten tweede hecht het zich krachtig aan deze ‘wondjes’ en helpt vervolgens met het vormen van een sterk, moeilijk te verwijderen bloedstolsel (lees: ‘korst’).


  Ten derde, en dat is misschien wel het belangrijkste, lijkt apolipoproteïne (a) als twee druppels water op een enzym met de naam plasminogeen. Iedere eerstejaars geneeskunde kent dit enzym, want het wordt ingebouwd in bloedstolsels, zodra die zich vormen. Als plasminogeen wordt geactiveerd, verandert het in plasmine en dat is vergelijkbaar met een staafje dynamiet. Het splijt het stolsel in stukjes. Zonder plasminogeen zouden alle bloedstolsels waarschijnlijk voor altijd blijven zitten - geen goed idee als zo’n stolsel een slagader afsluit.


  Plasminogeen wordt op zijn beurt geactiveerd door een enzym dat internationaal wordt aangeduid als plasminogen activator of tissue plasminogen activator, kortweg tPA. Als u een hartinfarct doormaakt, is de kans groot dat u een injectie met tPA krijgt. Dit stimuleert het plasminogeen om het stolsel dat vermoedelijk een kransslagader blokkeert, op te blazen; tPA wordt daarom ook wel een stolseloplosser genoemd en in het Engels een clot buster.


  Bent u daar nog? Fijn. Want het belangrijke punt hier is dat Lp(a), dat tevens wordt ingebouwd in een bloedstolsel, de werking van tPA blokkeert, waardoor het een stuk moeilijker wordt het stolsel te splijten. Dit is natuurlijk een goede zaak als je een holbewoner van achttien in de ijstijd bent, wiens slagaderen als gevolg vitamine C-gebrek dreigen te gaan lekken. We hadden waarschijnlijk robuuste ‘pluggen’ nodig om overdreven bloedverlies tegen te gaan en we hadden geen behoefte aan plasminogeen dat stolsels opblaast. Wij zijn nazaten van deze Lp(a)-makers, die toen immers overleefden, maar niemand kampt vandaag de dag nog met een echt tekort aan vitamine C. Dat betekent dat een hoog Lp(a)-gehalte waarschijnlijk helpt bij de vorming van grote, moeilijk te splijten stolsels in onze slagaders. Een hoog Lp(a)-gehalte zou dus heel goed een fikse risicofactor voor de vorming van atherosclerotische plaques kunnen zijn, nietwaar?


  Natuurlijk is het een risicofactor. Om een voorbeeld te noemen, een Spaanse studie liet zien dat mensen met twee genen voor Lp(a)-expres-sie en hoge Lp(a)-spiegels een 650 procent groter risico op coronair hartziekte hebben. En Lp(a) komt steeds meer bovendrijven als belangrijke risicofactor onder geëmigreerde Indiërs, de groep met de lage LDL spiegels en de enorme prevalentie van hart- en vaatziekten.


  Ik voeg nog een voorbeeld toe uit het Journal of Lipid Research. Een nogal lang citaat, maar ik vind het fascinerend.


  Een bijzonder hoge incidentie van coronaire hartziekte (chd) wordt waargenomen onder Indiërs die naar de Verendigde Staten emigreren, maar ook onder Indiërs die op het Indische subcontinent blijven. De sterfte aan chd onder Indiërs in Singapore is vier keer hoger dan die onder Chinezen in Singapore en twintig keer hoger dan die onder zwarten uit Zuid-Afrika. Bovendien ontwikkelen Indiërs hun chd voortijdig en heeft de ziekte een ernstiger verloop dan in Europeanen...


  Traditionele risicofactoren voor chd, zoals overgewicht, insulineafhankelijke diabetes mellitus, roken, hypertensie en verhoogde LDL-spiegels, kunnen de geobserveerde oversterfte aan chd in Indiërs niet [mijn nadruk] verklaren... [Echter, zo wordt verderop in het artikel gesteld...] Dit onderzoek suggereert dat verhoogde Lp(a)-spiegels Indiërs genetisch predisponeren voor het ontwikkelen van coronaire hartziekte.


  Vergeet dat van die genetische predispositie en concentreer u even volledig op Lp(a). Is het mogelijk dat mensen met FH niet alleen hoge LDL-spiegels hebben, maar ook hoge Lp(a)-spiegels? We hebben het tenslotte over hetzelfde molecuul. Gut, wat aardig dat u dat vraagt, want dat is onderzocht in Zuid-Afrika, waar de onderzoekers vaststelden...


  Er is nauwelijks twijfel dat de ldl-R-mutaties die fh en verhoogde ldl spiegels tot gevolg hebben, ook gepaard gaan met hyperlipoproteïnemie (a). http://atvb.ahajournals.0rg/cgi/content/full/20/2/s22


  Ik kan me goed voorstellen dat het allemaal wat theoretisch lijkt. Kom nou, er is toch goed gekeken naar die atherosclerotische plaques? Ze hebben er ldl in gevonden, geen Lp(a). Eind van de je tegen-hypothese. Inderdaad, oppervlakkig gesproken is het waar dat in plaques ldl gevonden wordt, met het indentificatie-eiwit apolipoproteïne B-100. Maar onthoud dat Lp(a) niets anders is dan een vorm van ldl. Ook Lp(a) heeft B-100 aan zijn jasje hangen. Hoe weet je of je inderdaad ldl observeert in een plaque en niet Lp(a)? Kijken natuurlijk. Kijk of je apolipoproteïne (a) kunt vinden in plaques. Als je het vindt, kan het alleen afkomstig zin van Lp(a), niet van gewoon ldl.


  Dr Rath besloot samen met andere onderzoekers te zoeken naar apolipoproteïne (a) in door atherosclerotische plaques aangetaste slagaders en ze publiceerden hun bevindingen in het European Heart Journal. Raad eens wat ze vonden? Precies. Een hoge concentratie apolipoproteine (a) in plaques.


  En Rath is niet de enige die apolipoproteïne (a) terugvond in plaques. Een studie die in 1989 werd gepubliceerd in Nature vond exact hetzelfde. In de woorden van de onderzoekers (die ik daarna zal uitleggen):


  Wij rapporteren hier dat apolipoproteïne (a) interfereert met de endotheel-


  cell-geïnduceerde fibrinolyse, door de plasminogeenbinding en dus de plasmineproductie te remmen. Verder demonstreren we de opstapeling van lipoproteïne (a) in atherosclerotische laesies. Deze waarnemingen suggereren een verband tussen verminderde celgeïnduceerde fibrinolyse en progressieve atherosclerose.


  Ofwel, ook dit team vond apolipoproteïne (a) in atherosclerotische plaques. De onderzoekers bevestigden ook dat apolipoproteïne (a) zowel de binding en activiteit van plasminogeen in een bloedstolsel remt.


  Dit is fascinerend onderzoek, maar het is ook onderzoek dat door de powers that be fronsend wordt bekeken. ‘We weten reeds wat de oorzaak is van coronaire hartziekte jongeman, dus wat precies denkt u in het onderzoek dat u voorstelt te gaan aantonen? Budgetaanvraag geweigerd. En trouwens, puur uit belangstelling, heeft u het hier nog naar de zin?’


  Ik hoop dat u inmiddels in de gaten heeft dat die Matthias Rath geen domme jongen is. Hij ontwikkelde een compleet nieuwe hypothese betreffende coronaire hartziekte. Een hypothese die met veel van de bekende feiten overeenstemt en die heel wat logischer is dan de LDL-hypo-these. Het is niet moeilijk te begrijpen waarom Pauling dacht dat Rath op het juiste spoor zat. Zelf denk ik dat Rath slechts één stukje van de legpuzzel in handen heeft, maar het is wel een heel belangrijk stukje.


  Het is echter niet mijn bedoeling om diep in te gaan op Matthias Raths hypothese. Ik wilde laten zien dat het verhoogde risico van mensen met fh niet per se een gevolg hoeft te zijn van hun verhoogde LDL-gehalte. fh kan ook op andere manieren coronaire hartziekte veroorzaken. En dit is geen kwestie van in het wilde weg associëren, het wordt bevestigd door degelijk onderzoek.


  Wie er induikt, merkt al snel dat fh samengaat met een lange lijst andere afwijkingen, vooral van de bloedstolling. Een paar snelle quote uit respectievelijk Atherosclerosis en het British Haematology Journal:


  De resultaten suggereren dat de hypercoagulabiliteit een rol speelt in de pathogenese van coronaire hartziekte bij patiënten met familiaire hypercholesteremie.


  Plasma-fbrinogeen [een stollingsfactor] was verhoogd in fh...


  Ofwel: het is volstrekt niet uitgesloten dat fh het risico op hart- en vaatziekten vergroot doordat het de vorming van bloedstolsels bevordert en niet doordat de lijders een hoog LDL-gehalte hebben.


  Toch vind ik het sterkste argument tegen het idee dat fh hart- en vaatziekten veroorzaakt nog altijd de waarneming dat de meeste mensen die overlijden aan hart- en vaatziekten geen verhoogd LDL-gehalte hebben. En de meeste mensen met een verhoogd LDL-gehalte - zelfs de meeste mensen met fh - gaan niet dood aan hart- en vaatziekten. Het is volgens mij niet meer dan redelijk om te vragen hoe een verhoogd LDL-gehalte hart- en vaatziekten kan veroorzaken als... het als factor vaak afwezig is. En hoe kan het aanwezig zijn en geen hart- en vaatziekten veroorzaken? Inderdaad, dat kan niet.


  HOE WORDT LDL PRECIES VERONDERSTELD CORONAIRE HARTZIEKTE TE VEROORZAKEN?


  Tenslotte lijkt het me verstandig om in dit hoofdstuk de volgende vraag te stellen: ‘Als het establishment zo zeker weet dat ldl hart- en vaatziekten veroorzaakt, hoe werkt dat dan? Wat is het mechanisme? Is het biologisch plausibel?’ Je kunt niet zeggen dat iets hart- en vaatziekten veroorzaakt zonder tenminste met een enigszins geloofwaardig verklarend mechanisme op de proppen te komen.


  We moeten altijd in het achterhoofd houden dat de cholesterolhypothese begon als de ‘voeding-hart-hypothese’. Aanvankelijk werd het cholesterol in het eten beschouwd als de grote boosdoener, maar zelfs Ancel Keys gaf dat idee al snel op. En hoewel verzadigd vet bij de meeste mensen nog altijd een negatieve klank heeft, hoop ik dat u er inmid-dels van overtuigd bent dat het geen rol speelt. Dat betekent dat de eerste helft van de hypothese dood is.


  Maar de hypothese mocht dan geamputeerd zijn, de onderzoekers borduurden vlijtig door op het ‘feit’ dat een verhoogd cholesterolgehalte hart- en vaatziekten veroorzaakt. Wat precies het cholesterolgehalte verhoogde was niet duidelijk en zelfs als het duidelijk was, zaten de onderzoekers nog met het probleem dat cholesterol niet vrij in het bloed zweeft en dus op zich geen ziekte kan veroorzaken.


  Pas tamelijk laat werd cholesterol als op zichzelf staande ziekteveroorzaker onder het tapijt geveegd en werd ldl geïntroduceerd als killerlipoproteïne. Velen moeten zich op dat moment hebben afgevraagd:


  Eindelijk weten we wat hart- en vaatziekten veroorzaakt. Het is ldl. Maar hoe gaat het te werk?’


  Niemand lijkt zich erover te verwonderen dat een hypothese diverse grote veranderingen kan ondergaan en toch op de een of andere manier zijn status van ‘enige correcte verklaring’ kan behouden. Iedereen was er, althans zo lijkt het, op uit cholesterol in de legpuzzel te hameren, ook al paste het stukje van geen kanten en was het ondertussen met een figuurzaag getransformeerd tot ldl.


  Ik zou meer geloof hebben gehecht aan de hypothese als hij andersom tot stand was gekomen. De huidige manier van denken herinnert me aan het verhaal van Keppler, die vastbesloten was de banen van de planeten rond de zon te doorgronden. In zijn tijd was door de grote denkers bepaald dat de planetaire banen overeen moesten komen met de ‘perfecte vormen’ van de Grieken. Een perfecte cirkel, bijvoorbeeld. Waarom dacht iedereen dat? Omdat de Grieken dat hadden bepaald en de Grieken waren alwetend en hadden altijd gelijk. Niemand hoefde er ook maar van te dromen openlijk vraagtekens te plaatsen bij hun antieke Mumu-wijsheid.


  Nogal gefrustreerd door de eis om zijn argumenten te laten kloppen met het al per decreet vastgestelde antwoord, deed Keppler twintig jaar lang zijn best om de observaties van de 16-eeuwse astronoom TycoBrahe overeen te laten stemmen met het Griekse ideaal van de perfecte vormen. Ik hoef u niet te vertellen dat hij faalde. Tenslotte gooide hij het Griekse idee overboord, waarna Kepplers wetten van de planetaire bewegingen het licht zagen. Op datzelfde moment werd tenminste een deel van de antieke Griekse wijsheid ontmaskerd en kon iedereen zien wat het was: belachelijk dogmatisch gezwets. Maar dr. Kendrick,


  bedoel je dat wijze mannen met baarden in toga’s niet per defenitie gelijk hebben? Inderdaad, dat beweer ik.


  U denkt waarschijnlijk dat alles - mijn filosofische tegenwerpingen ten spijt - behoorlijk is uitgezocht en gedocumenteerd. Dat wetenschapers met elektronenmicroscopen hebben gezien hoe ldl zich vasthec ht aan de slagaderwand of hoe het zich een weg door de slagaderwand baant om vervolgens een grote atherosclerotische plaque te vormen. Of iets van dien aard. De realiteit is echter dat wetenschappers nog steeds wanhopig proberen uit te vogelen hoe ldl atherosclerose veroorzaakt Er zijn bibliotheken volgeschreven over het onderwerp. Je kunt alles lezen over duizenden enzymen, co-factoren, Lox-1 receptoren en intracellulaire transportsystemen. Er komt letterlijk geen eind aan. Echter, ah het inderdaad ldl is dat hart- en vaatziekten veroorzaakt, waarom horen we dan de laatste tijd zoveel over antioxidanten? Waar slaat dat op ? Waarom zouden die zo goed voor je zijn? Wat hebben antioxidanten te maken met ldl?


  Nou kijk. De doelpalen zijn opnieuw een beetje verzet. Tegenwoordig is het niet meer ldl dat de schade aanricht, het is ‘geoxideerd' Ldl Geoxideerd ldl is ldl dat een reactie is aangegaan met zuurstof en daardoor enigszins ‘beschadigd’ is. Vergelijk het met een stuk vlees dat een tijd onbedekt heeft gelegen. De zuurstof reageert met het weefsel en verandert het in een vieze, gerimpelde lap. Uiteraard is een verhoogd ldl nog steeds belangrijk, maar we moeten tegelijk focussen op geoxideerd ldl. Doe je dat echter, dan kom je er achter dat het op miraculeuze wijze de vorm van gewoon ldl heeft aangenomen. Opnieuw maak ik geen grapje. Dit veld lijkt wel wat op kwantumfysica. Zodra je focust op geoxideerd ldl, verandert het in gewoon ldl en als je even wegkijkt, schiet het terug in zijn geoxideerde staat. Het is een heuse kameleon, dat zijn eigenlijke kleur nooit prijsgeeft.


  Als je je in deze materie verdiept, word je al snel overvallen door het verlangen om te schreeuwen. ‘Is het nou LDL of geoxideerd ldl, kunnen jullie alsjeblieft een keer een keus maken?’ Vergeet het maar. De dames en heren die deze onderzoeksrapporten schrijven, wekken keihard de indruk dat gewoon ldl geoxideerd ldl is en andersom, maar ook weer niet. Door tegelijkertijd twee standpunten in te nemen, ontslaan ze zich van de vermoeiende plicht om een hypothese te formuleren die behoorlijk kan worden getoetst. Ze kunnen eindeloos heen en weer springen van de ene hypothese naar de andere. Laat het duidelijk zijn dat de ‘geoxideerd LDL-hypothese’ in de eerste plaats werd ontwikkeld om te verklaren waarom mensen met een laag LDL-gehalte hart- en vaat-ziekten kunnen ontwikkelen, en tegelijkertijd te kunnen volhouden dat LDL een sleutelrol speelt in het ziekteproces. Daar gaan we weer, het oude 'laag is hoog’ concept.


  Hoewel je geen grip kunt krijgen op de ‘geoxideerd LDL-hypothese’,


  .meen ik dat hij wat nadere uitleg behoeft. Ik graaf echter niet al te diep,


  want de materie wordt al snel onbegrijpelijk.


  Zo eenvoudig mogelijk uitgedrukt, gaat de geoxideerd LDL-hypothese ongeveer als volgt (afhankelijk van welke versie je leest). Endotheelcellen hebben meer receptoren voor ‘geoxideerd’ ldl dan voor gewoon ldl. Dit gevaarlijke, beschadigde, geoxideerde ldl wordt uit de circulatie verwijderd doordat het wordt opgepikt door Lox-1 receptoren op het oppervlak van de endotheelcellen. Het geoxideerde ldl wordt vervolgens in de endotheelcel getrokken, door de cel getransporteerd en in de erachter liggende slagaderwand gekieperd. Waarom een endotheelcel dit zou willen doen, is niet duidelijk. (En hoe een endotheelcel dit zou doen is nog veel vager.) Tenslotte beschikt de lever over miljoenen receptoren voor geoxideerd ldl (Lox-1 receptoren). De lever zuigt geoxideerd ldl vrijwel onmiddellijk uit de bloedbaan. Daarom bevindt zich altijd erg weinig geoxideerd ldl in de bloedbaan. De lever heeft een broertje dood aan beschadigde spullen in het bloed. Maar als er nauwelijks geoxideerd ldl in het bloed circuleert, waarom... Ik weet het. Maar ik laat dat voor wat het is.


  De theorie negeert de vraag waarom en hoe endotheelcellen geoxideerd ldl in de achterliggende slagaderwand dumpen en stelt vervolgens dat het zich opstapelende geoxideerde ldl witte bloedcellen aantrekt. Deze zogenoemde monocyten moeten de boel opruimen. Ze wurmen zich tussen de endotheelcellen door (zich ondertussen transformerend in macrofagen), vreten zich vol aan het geoxideerde ldl en dan... Nou, ze absorberen zo veel geoxideerd ldl dat ze exploderen. Ze hebben namelijk geen mechanisme dat hen vertelt wanneer ze te veel hebben geabsorbeerd. Nee, ik verzin dit niet. (De technische term is 'scheuren’, maar ‘exploderen’ klinkt veel heftiger.)


  Al snel komen meer monocyten op het gebied af. Ook zij veranderen in macrofagen, absorberen tot ze exploderen en je blijft zitten met een dikke brei van dode macrofagen, restjes geoxideerd ldl en veel cholesterol. Zo, mijne dames en heren, ontwikkelt zich een atherosclerotische plaque.


  Er is één vraag die niemand schijnt te stellen, laat staan te beantwoorden. Hoe beëindigt zo’n proces zichzelf? Hoe stopt het? Als macrofagen geoxideerd ldl blijven absorberen om vervolgens te exploderen, hebben we te maken met een onvervalst positief feedback mechanisme. Hoe meer geoxideerd ldl er in een gebied is, hoe meer monocyten worden aangetrokken tot dat gebied, hoe meer macrofagen zich volproppen en exploderen en hoe meer geoxideerde smurrie er ontstaat. Vervolgens: nog meer monocyten, nog meer explosies, nog meer smurrie. Dit proces lijkt niet te zijn voorzien van een ‘uit’ knop. En als die er is, zijn de onderzoekers er opmerkelijk stil over. Dit is een van de vele foute redeneringen in het onderzoek naar hart- en vaatziekten. In plaats van de vraag te beantwoorden, beginnen de betrokkenen high speed jargon uil te kramen, veranderen ze van onderwerp of zeggen ze dingen als ‘Het is inmiddels breed geaccepteerd dat...’


  Maar goed. Volgens de geoxideerd LDL-theorie gaat het niet om de concentratie ldl in het bloed, maar om de concentratie geoxideerd ldl. Antioxidanten, zoals vitamine E, bètacaroteen en vitamine C - het soort geweldige stoffen dat je tegenkomt in groene thee - voorkomen dat LDL. oxideert en voorkomen hart- en vaatziekten. Ja, ja. Het spijt me, maar als u dit gelooft, zult u alles geloven.


  Ik hoef het niet eens te geloven. Want geen enkel onderzoek heeft ooit ook maar het geringste effect van antioxidanten op hart- en vaatziekten gevonden. Er was nooit enig verschil tussen degenen die antioxidanten kregen en degenen die het placebo slikten. Dit heeft natuurlijk geen gevolgen gehad voor de publieke opinie. ‘Ja, maar ze gebruikten de verkeerde antioxidanten!’ Tot er een positief onderzoek opduikt


  - en kansberekening dicteert dat dat een keer gebeurt - zullen onderzoekers er van worden beschuldigd de verkeerde antioxidanten te hebben gebruikt.


  De geoxideerd LDL-hypothese is niet de enige nieuwe hypothese die inderhaast is opgetuigd in een poging ldl in de race te houden als primaire oorzaak van hart- en vaatziekten. Op dit moment hebben we niet één maar drie concurrerende mainstream hypotheses. Hoewel vaak de indruk wordt gewekt dat er alleen nog wat losse eindjes aan elkaar moeten worden geknoopt, zijn we geenszins op weg naar de definitieve oplossing.


  De simpele kern van de zaak is dat niemand - na tientallen jaren en honderden miljoenen aan onderzoek gespendeerde euro’s - ook maar het flauwste idee heeft hoe ldl exact hart- en vaatziekten veroorzaakt.


  Maar als je de experts hoort spreken, zou je dat nooit vermoeden, ldl zit stevig op de troon.


  Ik heb de onthutsende ervaring dat ook ik soms begin te denken dat het allemaal duidelijk en bewezen is. Vooral als ik weer eens een of andere deftige opinieleider hoor uitwijden over de LDL-receptor down- regulatie van dit en het microtubulaire transcytose-systeem van dat. bullshit is werkelijk in staat het brein om de tuin te leiden. Hmmm, nu u de zaken op die manier voorstelt... Ja! Nu zie ook ik de kleren van de keizer. Ze zijn werkelijk prachtig. Ik dank de Heer dat ik eindelijk kan zien wat ieder ander kan zien.


  Op zulke licht wanhopige momenten probeer ik mezelf altijd bij de kladden te grijpen en stel ik me voor welke vragen een intelligent kind zou stellen als het met deze chaos zou worden geconfronteerd. Wat zijn de problemen van de cholesterolhypothese die je écht niet kunt verklaren, hoe je ook je best doet? Ik denk dat er drie dodelijke vragen zijn:


  Waarom ontwikkelen aderen geen atherosclerose?


  Waarom ontwikkelt atherosclerose zich in de vorm van discrete (separate) plaques?


  Als een hoog LDL-gehalte atherosclerose veroorzaakt, hoe kan het dan dat mensen met lage LDL-spiegels hetzelfde ziektebeeld ontwikkelen?


  Waarom ontwikkelen aderen geen atherosclerose?


  U denkt wellicht dat aderen en slagaderen sterk van elkaar verschillen. Maar zowel aderen als slagaderen hebben een dunne binnenbekleding van één cel dik: het endotheel. Daarachter ligt een laag die is opgebouwd uit spier- en bindweefsel, de media. Daaromheen gewikkeld ligt de externa, die het bloedvat bij elkaar houdt.


  De basisstructuur van aders en slagaders is identiek. Ze beginnen het leven in het embryo dan ook op precies dezelfde manier. Het enige verschil is dat slagaders dikker zijn dan aderen, omdat ze een veel hogere bloeddruk moeten weerstaan. Het is volledig legitiem om u een ader voor te stellen als een slagader die niet genoeg heeft getraind. (Het bewijs hiervoor volgt later.)


  Als je weet dat aders en slagaders precies dezelfde structuur hebben en dat ze worden blootgesteld aan exact dezelfde concentratie ldl, geoxideerd of niet, zou je dan niet denken dat als ldl plaques veroorzaakt in slagaders, het ook atherosclerotische plaques zou moeten veroorzaken in aders? ldl dringt volgens de officiële lezing op de een of andere manier door het endotheel heen de slagaderwand in en de mate waarin dat gebeurt is een functie van het LDL-gehalte in het bloed. Toch ontwikkelen aderen nooit atherosclerose. Speel een moment met die gedacht! en kijk of u een verklaring kunt vinden waarin ldl nog steeds een rol speelt. Mij lukt dat niet.


  Nu moet ik toegeven dat ik niet volstrekt eerlijk ben geweest. Als je een ader uit een been neemt en in het hart transplanteert - zoals gebeurt bij een coronaire bypass-operatie - ontwikkelt de ‘ader’ snel uit gesproken atherosclerose. Waaruit je kunt afleiden dat een ader atherosclerose kan ontwikkelen als je hem het werk van een slagader laat doen. Mogelijk van nog groter belang is dat een groep onderzoeken het omgekeerde deed en een stuk slagader in een ader transplanteerde. Goed, ze deden het in konijnen, niet in mensen, maar ik vind wat ze waarnamen niettemin veelzeggend:


  Drie maanden na de operatie beschikken getransplanteerde slagaders over dezelfde structuur als aders. De slagader die als ader diende ontwikkelde geen atherosclerose en onderging atrofische hermodellering.


  Als je - althans bij konijnen - een stuk slagader in een ader implanteert, wordt het vat dunner en smaller, totdat het niet meer is te onderscheiden van een ader. Bovendien is het vat immuun geworden voor atherosclerose.


  Wat bewijst dit? Logischerwijs het volgende:


  - Aders en slagaders worden blootgesteld aan dezelfde LDL-concentraties.


  - Slagaders ontwikkelen atherosclerose.


  - Aders niet.


  - Zet een ader in een slagader en de ader ontwikkelt atherosclerose.


  - Zet een slagader in een ader en de slagader is beschermd tegen atherosclerose.


  Conclusie: iets aan de positie van de slagaders in het lichaam of aan het werk dat ze doen, maakt dat ze atherosclerose ontwikkelen. Dat iets kan geen ldl of geoxideerd ldl zijn, want deze factor is hetzelfde in de gehele bloedsomloop.


  Waarom ontwikkelt atherosclerose zich in de vorm van discrete plaques?


  Een ander groot probleem met de cholesterolhypothese is dat het over grote deel van de slagaders vrij blijft van atherosclerose, zelfs bij mensen met ernstige hart- en vaatziekten. Als ldl of geoxideerd cholesterol


  de voornaamste oorzaak is, hoe kan het dan dat sommige delen van deslagaders onaangetast blijven?


  Als een verhoogde blootstelling aan cholesterol tot atherosclerose leidt, dan is het raar dat we slechts hier en daar atherosclerotische plaques aantreffen. Hoe waarschijnlijk is het dat iemand na een dag onverstandig zonnebaden alleen op bepaalde plekken verbrand is?


  Dit probleem lijkt volgens mij sterk op het ader/slagader-raadsel. Waarom ontwikkelen aders geen atherosclerose en waarom zijn sommige plekken in de slagaders kwetsbaar, maar andere niet? Als ldl door het endotheel lekt, of door het endotheel wordt getransporteerd (of wat er ook mee zou moeten gebeuren) en het zich vervolgens opstapelt in Je slagaderwand, dan zou dit overal moeten gebeuren, in alle slagaders, Tenzij... sommige stukken van het slagaderstelsel - zoals de kransslagaders, de nekslagaders en gebieden waar de bloedstroom snel van richting verandert - worden blootgesteld aan een turbulente bloedstroom. Daardoor kunnen beschadigingen ontstaan en dus zouden zich daar plaques kunnen ontwikkelen. Als u in die banen denkt, ben ik geneigd


  u gelijk te geven.


  Maar als we aannemen dat de plaques beginnen op plekken waar zich endotheelschade voordoet, dan nog zitten we met het feit dat ldl geen endotheelschade kan aanrichten, hoe groot het gehalte in het bloed ook is. Ergo: iets anders veroorzaakt coronaire hartziekte.


  Als hoge LDL-spiegels atherosclerose veroorzaken, hoe kan het dan dat mensen met lage LDL-spiegels dezelfde ziekte krijgen?


  Hoe kan een hoog cholesterolgehalte hart- en vaatziekten veroorzaken als mensen met een laag cholesterolgehalte exact dezelfde ziekte krijgen? Dit zou het enige voorbeeld in de geschiedenis zijn van een factor die een ziekte veroorzaakt, zelfs als hij niet aanwezig is.


  Om met dit probleem te kunnen leven, heeft de mainstream twee ad hoc hypotheses ontwikkeld. De eerste is het idee dat geoxideerd cholesterol het eigenlijke probleem is - zie hierboven mijn antwoord op deze incoherente noodverklaring. De tweede is de veronderstelling dat niemand in het westen een laag cholesterolgehalte heeft; dat we allemaal een hoog cholesterolgehalte hebben. Jawel, ik, u, wij allemaal. O jep, daar gaan we weer.


  Ik moet onmiddellijk bekennen dat ik het ‘iedereen in het westen heeft een hoog cholesterol argument’ volkomen geschift vind. Maar ondanks de peilloze achterlijkheid ervan gaat er helaas een angstaanjagend soort kracht vanuit. Vooral omdat ‘iedereen in het westen’, die indruk krijg ik vaak, ervan overtuigd is dat we het zo ontzettend slecht doen. Dat alleen de primitieve volken die nog ‘één met de natuur’ zijn ‘echt gezond’ en waardig kunnen zijn. Wij gedegenereerde ‘westerlingen’ (ook zo’n begrip) zijn volkomen los geraakt van de heilige godin Gaia.


  We beroven de wereld van haar rijkdommen, van alles en iedereen afgezonderd in onze metalen auto’s, afgesloten van de eb en vloed der seizoenen en van de natuur zelf. Gevoelloos voor de wonderbaarlijke kringloop van het leven. Ik weet het. En ook ik voel me verschrikkelijk schuldig. Maar ik troost mezelf, een klein beetje maar, met mijn gigantisch verbeterde levensverwachting, de afwezigheid van gemene infectieziekten en plagen, met mijn Bose hifi-installatie, de airco in mijn auto en wat dies meer zij. Een malt whisky op zijn tijd doet ook wonderen.


  De hogepriester van de ‘hoe primitiever hoe beter filosofie’ is dr. J. H. O’Keefe Jr. Het volgende komt uit een rapport dat dr. O’Keefe onlangs samen met vier collega’s schreef:


  Het optimale LDL-gehalte is vijftig tot zeventig milligram per deciliter. Lager is beter en fysiologisch normaal.


  Het normale LDL-gehalte bij oorspronkelijke jager-verzamelaars, gezonde menselijke neonaten, in het wild levende primaten en andere wilde zoogdieren (die geen van alle atherosclerose ontwikkelen) bedraagt tassen de vijftig en zeventig milligram per deciliter. Data van gerandomiseerde studies suggereren dat de progressie van atherosclerose en coronaire incidenten worden geminimaliseerd wanneer het ldl wordt verlaagd tot onder de zeventig milligram per deciliter. Studies waarin het ldl tot tussen de vijftig en zeventig milligram per deciliter werd verlaagd, lieten geen problemen ten aanzien van de veiligheid zien. De huidige richtlijnen - waarbij wordt gestreefd naar een LDL-gehalte van honderd tot 775 milligram per deciliter leidt mogelijk tot een substantiële onderbehandeling van mensen met eenhoog risico.


  Vijftig tot zeventig milligram per deciliter komt overeen met 1,3 tot 1,8


  millimol per liter. Dit is beduidend minder dan de helft van het huidige gemiddelde LDL-gehalte in Engeland en Nederland. De meesten van ons zouden hun LDL-gehalte alleen zo laag kunnen krijgen door levenslang pen hoog gedoseerde statine te slikken. Als je de cijfers van O’Keefe als richtlijn neemt, moet 99 procent van de westerse bevolking aan de statines - levenslang. Wel eens aan aandelen Pfizer gedacht?


  Eigenlijk zou ik nu graag nog wat andere wetenschappers met name noemen en uit de doeken doen hoeveel geld door statinefabrikanten wordt uitgegeven aan business class vluchten, galadiners en dergelijke. Mijn handen jeuken, maar mijn uitgever zegt dat het niet verstandig is. Uiteraard zijn de banden die dokters hebben met de farmaceutische industrie vrijelijk na te gaan, voor degenen die die moeite willen nemen.


  Sterker nog, het is makkelijker door het oog van een naald te kruipen dan een eminente cardioloog te vinden die niet vorstelijk is betaald door... (Excuses, ze worden niet betaald, ze ontvangen honoraria. Begin opnieuw.) Je vindt nauwelijks een eminente cardioloog die geen honoraria heeft ontvangen van tenminste één statinefabrikant. En het gaat om allesbehalve bescheiden bedragen. We hebben het in veel gevallen over honderdduizenden dollars per jaar. Ik weet waarover ik praat, want ik heb - ahum - zelf ook wel eens zo’n cheque getekend.


  Ter illustratie van de banden tussen de industrie en de opinieleiders werpen we een blik op het American National Cholesterol Education Program (ncep). Dit is een gigantisch invloedrijk Amerikaans orgaan dat nu drie keer nieuwe richtlijnen voor cholesterolverlaging heeft uitgevaardigd, iedere keer wat lager. Waar het ncep gaat, gaat iedereen.


  De jongste richtlijnen zorgden zowaar voor enige ophef. Hier volgt een passage uit een artikel dat destijds verscheen in de Washington Post:


  Op 73 juli vaardigde het National Cholesterol Education Program [ncep] onderdeel van de National Institutes of Health, strengere richtlijnen ten aanzien van het cholesterolgehalte uit - richtlijnen die zo stringent zijn, dat miljoenen Amerikanen met een risico op hart- en vaatziekten dure statines zouden moeten slikken om het nieuwe streefgehalte te bereiken.


  Wat het ncep niet bekend maakte, was dat de meeste panelleden die de aanbevelingen hebben geschreven financiële banden hebben met farmaceutische bedrijven die sterk gebaat zijn bij een toenemend gebruik van statines. Critici klaagden onmiddellijk over de verborgen financiële banden en eisten opheldering van zaken. Enkele dagen later publiceerden de alom gerespecteerde sponsors van de cholesterolrichtlijnen - de nih, de AHA en de acc- hun belangen op de website van het ncep. De omvang van dr belangenverstrengeling was schokkend: van de negen leden die de richtlijnen hadden geschreven, hadden er zes onderzoeksgelden,spreekhonoraria of consultancy-opdrachten ontvangen van tenminste drie en in sommige gevallen alle vijf statinefabrikanten. Slechts één van hen had geen financiële banden.


  Als alle leden met een belangenconflict zichzelf hadden teruggetrokken, zouden er slechts twee van hen zijn overgebleven. Dat zag er niet bepaald vertrouwenwekkend uit, dus een dag later verscheen een andere verklaring op de site die de richtlijnen geloofwaardiger moesten doen lijken. Daarin werd uitgelegd dat de door het panel opgestelde concept-richtlijnen waren ‘onderworpen aan verschillende lagen van wetenschappelij ke beoordeling'. Eerst was het beoordeeld door het coördinerend comité van het ncep, bestaande uit 35 representanten van toonaangevende medische organisaties, gezondheidsinstanties, burgergroeperingen en federale bureaus en vervolgens door de wetenschappelijke- en bestuurscomité’s van de heart association en het college of cardiology. ‘Bij elkaar werd de conceptversie van de richtlijnen door ongeveer negentig deskundigen getoetst,’ aldus de verklaring. De boodschap naar het publiek luidde dus: De angst voor vooringenomenheid ten gunste van de industrie is ongegrond.’ Jerome Kassirer, emeritus chefredacteur van het New England Journal of Medicine en professor aan de Tufts University School of Medicine.


  Er zat trouwens nog een passage in dit artikel die me aansprak. Het ging over hoe vooringenomenheid sluipend collectieve beslissingen beïnvloedt: ‘Als bedrijven met dezelfde belangen vrijwel alle onderzoekers betalen, kunnen de beleidsmakers gevoelig worden voor ‘groepsdenken’. Het leger heeft een naam voor deze valkuil: incestueuze amplificatie.’


  Ik ben gek op het concept van de incestueuze amplificatie. Zelden hoorde ik een kernachtiger omschrijving. Ik wist dat er een psychologische verklaring moest zijn voor de collectieve waanzin rond cholesterolgehaltes en de behandeling ervan met statines. Ik noemde het de tirannie van het conformisme. Maar ik prefereer incestueuze amplificatie. Het klinkt veel pathologischer, veel meer als iets dat dringend behandeling vereist.


  Dit alles baart mij grote zorgen. Deze richtlijnen hebben grote impact op de medische beroepsgroep en het publiek en daarom is het essentieel dat we het proces dat aan de totstandkoming ervan ten grond-slag ligt kunnen vertrouwen. Kunt u zich een procedure met vergelijkbare maatschappelijk belang voorstellen waar een dergelijk belangen conflict zou worden getolereerd?


  Maar goed, terug naar de ad hoc hypothese dat iedereen in het westen een hoog cholesterolgehalte heeft. Ik leg het argument nog even uit. In vergelijking met de primitieve mens heeft iedereen in het westen een veel te hoog cholesterolgehalte. Iedere westerling die aan hart en vaatziekten overlijdt, moet dus een hoog cholesterolgehalte hebben.


  Hoera! Geef toe, deze logica doet zelfs de teleoanalyse verbleken. Iedereen is abnormaal en allen moeten worden behandeld.


  Hoe kan dit idee eigenlijk worden verdedigd? We hebben geen flauw benul wat het ‘gezonde’ cholesterolgehalte van onze voorouders met vrije uitloop is geweest. Moeten we er naar gissen? Nee hoor. Volgens J. H. O’Keefe Jr hoeven we alleen maar te kijken naar de nog overgebleven jager-verzamelaargemeenschappen op de wereld en naar zuigelingen die nog niet besmet zijn met de westerse leefstijl. Door deze groepen te bestuderen, zouden we kunnen afleiden wat een natuurlijk, gezond, primitief LDL-gehalte zou moeten zijn - het gehalte dat we zouden moeten nastreven. In zijn woorden:


  Het normale ldl-gehalte bij oorspronkelijke jager-verzamelaars, gezonde menselijke neonaten, in het wild levende primaten en andere wilde zoogdieren (die geen van alle atherosclerose ontwikkelen) is vijftig tot zeventig milligram per deciliter [1,3 tot 1,8 millimol per liter].


  Hoewel dit oppervlakkig gezien redelijk klinkt, is het in werkelijkheid prietpraat. Laten we deze bewering iets verder uitpluizen. In de eerste plaats wil ik benadrukken dat een gezonde menselijke neonaat een kind jonger dan vier weken is. Wat zegt het LDL-gehalte van een pasgeboren baby over het gezonde volwassen gehalte? Helemaal niets.


  Wil O’Keefe beweren dat de bloeddruk van een neonaat de ideale bloeddruk van een volwassene representeert? De gemiddelde bloeddruk van een neonaat is ongeveer 80/40. Als je die waarde in een volwassene meet, denk je aan massief bloedverlies, shock en acuut levensgevaar. Bij nader inzien misschien niet zo gezond. Misschien zijn gezonde neonaten net een tikkeltje anders dan gezonde volwassenen en moet je oppassen om die twee zomaar met elkaar te vergelijken.


  Dan de in het wild levende primaten en andere wilde dieren. Hij koos:


  - Baviaan


  - Brulaap


  - Nachtaapje


  - Paard


  - Wild zwijn


  - Navelzwijn


  - Zwarte neushoorn


  - Afrikaanse olifant


  Ik kan me voorstellen dat u nu toch echt denkt dat ik dit uit mijn duim zuig. Oh hemeltje lief, nee. Ik heb me menige avond kostelijk vermaakt met deze verhandeling. Samen met de referaten over teleoanalyse staat hij hoog op mijn lijst van geweldige medische verhandelingen om de barbecue mee aan te steken. Als u de volledige pdf wilt lezen, ga dan naar http://www.thepaleodiet.com/artides/JACC%20LDL%20Final.pdf.


  Het is misschien aardig de cholesterolgehaltes van de dieren die O’Keefe koos af te zetten tegen die van mensen.


  Wild zwijn: Cholesterolgehalte 1,5 millimol per liter - levensverwachting 4-5 jaar


  Baviaan: Cholesterolgehalte 2,1 millimol per liter - levensverwachting dertig jaar


  Volwassen Amerikaan: Cholesterolgehalte 5,8 millimol per liter levensverwachting - 72 jaar


  Eerlijk gezegd gaf ik het hier op. Voornamelijk omdat ik vind dat het refereren naar cholesterolgehaltes van andere soorten om iets te zeggen over de gezondheid van mensen totale, absolute... woorden schieten te kort... de wereld wordt donker. Rozebottel... rozebottel...


  Waar was ik? O ja, de kolibri. Die heeft een bloedsuikerspiegel die vijf keer zo hoog is als die van mensen. Nou en? Nou helemaal nul komma nul niks. Een volgroeide Afrikaanse olifant weegt ongeveer zes ton. Is dat een gezond gewicht voor een mens?


  Misschien bent u niettemin van mening dat het nuttig is te kijken naar de jager-verzamelaargroepen die O’Keefe koos. Dat waren: de Hazda,de Inuït, de !Kung, de Pygmeeën en het San volk. Het gemiddelde cholesterolgehalte onder deze vijf groepen was ongeveer 2,7 mil-imol per liter. En inderdaad, ze hadden ook erg weinig hart- en vaat- ziekten


  Maar het is misschien toch wel leerzaam om ook even te kijken naar de documenteerde levensverwachting van deze vijf groepen:


  San 36 jaar


  Hazda 32,5 jaag: Kung 30 jaar Pygmeeën: 17 jaar


  Inuït 'De Inuït hebben de laagste levensverwachting van alle aboriginalvolken [in Canada], gevolgd door de aboriginals die in reservatenleven ' (Ik kon geen betrouwbaar cijfer achterhalen, maar het ligt vermoedelijk rond de 55 jaar.)


  Moeten we echt zulke superlage cholesterolspiegels nastreven? Als we dat zouden doen, zouden we dan ook deze superlage levensverwachting tegemoet moet mogen zien? U denkt dat die twee geen verband met elkaar houdden? Iribarren beweert stellig dat lage cholesterolspiegels een teken van een ernstige onderliggende ziekte zijn, volgens hem de reden waar-om westerlingen met een laag cholesterol zo’n abominabele levensverwachting hebben. (Trouwens, nogal wiedes dat jager-verzamelaars heel weinig hart- en vaatziekten hebben. Tegen de tijd dat hart- en vaatziek-ten doorgaans toeslaan, zijn zij allang dood.)


  Ik denk dat het verstandig is extreme voorbeelden van afschuwelijk ongezonde populaties buiten beschouwing te laten en in plaats daarvan te kijken naar gezonde populaties met een goede levensverwachting, bijvoorbeeld die van Amerika, Japan en de landen in West-Europa. Dan wordt glashelder dat een cholesterolgehalte van 2,7 millimol per liter niet normaal en niet optimaal is. Het is een teken van een slechte gezondheid en een naderende dood.


  Toen de cholesterolspiegels in Japan van een ongezonde 3,9 millimol per liter stegen naar een veel ‘normalere’ en gezondere 4,9 millimol per liter, nam de levensverwachting toe en daalde het aantal sterfgevallen aan hart- en vaatziekten dramatisch. Maar goed, als u uw gelijk wilt bewijzen door de cholesterolgehaltes van pasgeboren baby’s, bavianen, zwarte neushoorns, olifanten, de Kung en de Hazda te analyseren, ga uw gang.


  Als je realistisch bent, en kijkt naar de totaliteit van de waarnemingen, wordt duidelijk dat een cholesterolgehalte van tussen de 5,0 mil-limol per liter en 6,5 millimol per liter normaal is voor gezonde volwassen mensen; die waarden correleren met de hoogste levensverwachting. En het gemiddelde is iets van 5,5 tot 6,0 millimol per liter.


  Nemen we 5,7 millimol per liter als het exacte gemiddelde, dan tonen de feiten dat ongeveer vijftig procent van de mensen die aan hart en vaatziekten overlijden een hoog cholesterolgehalte hebben en vijftig (procent een laag cholesterolgehalte. Waarmee cholesterol als risicofactor verdampt.


  De Framingham risico score


  Alvorens dit gedeelte af te sluiten, moet ik ingaan op de Framingham risicoscore. Die is in de loop der jaren ontwikkeld aan de hand van de belangrijkste risicofactoren die werden ontdekt in de bevolking van Framingham, ten einde het risico op hart- en vaatziekten te kunnen berekenen.


  Als je naar dit model kijkt, krijg je indruk dat de risicofactoren voor hart- en vaatziekten tot een paar cijfers achter de komma bekend zijn. Dat exact bekend is welke risicofactor hoeveel extra risico geeft en dal hier niets meer over valt te leren. Pak de Framingham Risico Calculator en we kunnen ons risico met een foutmarge van één procent berekenen. Daartoe gebruikt het apparaat de volgende variabelen;


  - Geslacht


  - Leeftijd


  - Totaal cholesterolgehalte


  - Rookstatus


  - HDL-gehalte


  - Systolische bloeddruk


  (Sommige varianten willen nog weten of we al of niet diabetes hebben.)


  Alle bovenstaande variabalen zijn goed voor een aantal punten. Stel dat u een man tussen de twintig en 34 bent, dan levert dat een score van -9 op. Bent u een man van vijftig tot 54, dan heeft u +6 punten. Bent u een man van vijftig tot 54 met een cholesterolgehalte tussen de 5,0 en 5,5 millimol per liter, dan is dat goed voor 4 extra punten, enzovoort.


  Als u al uw punten heeft opgeteld, stopt u het eindcijfer in de handige risicorekenaar. Vijftien punten? Dan is het risico dat u in dekomende tien jaar hart- en vaatziekten ontwikkelt drie procent. Negentien punten? Acht procent risico dat u binnen tien jaar de sigaar bent.


  Wat zijn ze toch knap niet, om dat zo precies te kunnen voorspellen? Nou. Dat wil zeggen, als u een blanke, protestantse man uit de buurt van Boston bent. Maar wat zegt de score over andere populaties? EenItaliaans onderzoek testte de Framingham risicoscore en vond:


  Het op basis van de Framingham-functie verwachte aantal coronaire incidenten onder vrouwen was 2425, maar het werkelijke aantal bedroeg slechts 1181 (ratio 2,1). Bij mannen werden 9919 incidenten verwacht, terwijl zich er slechts 3706 voordeden (ratio 2,7).


  Als we de Framingham risicoscore willen toepassen op Italiaanse mannen, moeten we de uitkomst delen door 2,7. Willen we score toepassen op Franse mannen, dan moeten we zelfs door vier delen. Deze fantastisch accurate calculator van cardiovasculair risico overschat het risico


  in Italië 2,7 keer en dat in Frankrijk vier keer.


  Zelfs in Engeland, dat qua risico op hart- en vaatziekten meer op Amerika lijkt, was de Framingham risicoscore niet bepaald betrouwbaar.


  Toen de Framingham Risico Score gedurende tien jaar werd toegepast op Britse mannen, bleek dat 84 procent van de hart- en vaatziekten zich voordeed in de mannen die waren geclassificeerd onder de noemer ‘laag risico’!


  Bovendien was 75 procent van de mannen die met de Framhingham risicoscore waren geclassificeerd als ‘hoog risico' na tien jaar nog altijd vrij van hart- en vaatziekten. Het heeft er schijn van dat de score nog enkele belangrijke variabelen mist. bmj, 29 november 2003; 327(7426): 7267.


  Het omgekeerde komt ook voor. Als we de Framingham risicocalculator loslaten op Australische Aboriginals, onderschat hij het risico op hart- en vaatziekten met een factor dertig:


  De geobserveerde incidentie was ongeveer vier en drie keer de voorspelde incidentie voor de respectieve leeftijdsgroepen <35 en 35-44 jaar en ongeveer twee keer de voorspelde incidentie voor degenen ouder dan 45. De Framhingham-functie was in het bijzonder een onnauwkeurige voorspeller bij vrouwen, met name jonge vrouwen, onder wie het geobserveerde aantal cardiovasculaire incidenten dertig keer hoger was dan de voorspelde incidentie [mijn nadruk]. http://www.mja.c0m.au/public/issues/182_o2_T/oTo5/wamo43q_fm.htn1l


  Samengevat: als je de Framingham risicoscore toepast op Franse mannen, overschat hij het risico met 400 procent. Als je hem toepast op jonge Australische aboriginalvrouwen, onderschat hij het risico met 3000 procent. Wat betekent dat het meetinstrument een marge heeft van 12.000 procent. Laat ik het zo zeggen. Ik hoop dat de mensen de de Framingham risicoscore ontwikkelden geen vliegtuigen ontwerpen Ten minste, geen vliegtuigen waar ik mee moet vliegen.


  De Framingham risicoscore, met zijn exacte metingen en exacte berekeningen, wekt sterk de indruk dat de mainstream onderzoeksgemeenschap alle risicofactoren voor hart- en vaatziekten tot in de kleinste details kent, ze volledig doorgrondt en kan manipuleren. Alles wat er toe doet, is ontdekt. Als je het advies van de experts maar trouw opvolgt, kun je hart- en vaatziekten volledig vermijden. De rauwe werkelijkheid is echter dat de conventionele risicofactoren vrijwel helemaal niets verklaren.


  Als Australische aboriginalmannen exact dezelfde risicofactoren kunnen hebben als Franse mannen, maar toch zestien keer zoveel hart- en vaatziekten, betekent dat dat de conventionele risicofactoren slechts maximaal 6,25 procent van het totale risico op hart- en vaatziekten kunnen verklaren; 93,75 procent zweeft ergens tussen hemel en aarde en moet nog worden ontdekt.


  De hogepriesters van de hart- en vaatziekten wekken maar wat graag de indruk dat ze de kennis hebben vergaard die nodig is om de dood op afstand te houden. In werkelijkheid hebben ze geen flauw benul. Je kunt net zo goed je toevlucht zoeken in het aderlaten of het boren van gaten in het hoofd. Roept daar iemand om bloedzuigers?


  Statines en hart- en vaatziekten


  Statines verlagen het LDL-gehalte en beschermen tegen hart- en vaatziekten Dit is het enige dat er toe doet, de rest is gebakken lucht, hoor ik u zeggen. Op het eerste gezicht lijken de beschikbare gegevens inderdaad duidelijk te wijzen op de zogenoemde omkeerbaarheid van effect, een van de sterkste vormen van wetenschappelijk bewijs - om goede redenen.


  Je veronderstelt dat factor x ziekte y veroorzaakt. Dan blijkt dat ziekte y verdwijnt als je factor x elimineert. ‘Hoeveel meer bewijs wil je dan nog hebben? Ietsje meer, als u het niet erg vindt. In de eerste plaats vermindert een verlaging van het LDL-gehalte met statines tot ongeveer twee millimol per liter het relatieve risico om te overlijden aan hart- en vaatziekten met ongeveer dertig procent; hooguit. Zelfs als je de risicofactor - een hoog LDL-gehalte - volledig elimineert, gaan mensen nog steeds dood aan hart- en vaatziekten.


  De data betreffende statines zijn één ding. De interpretatie en presentatie van de data is iets anders. Hier is ter illustratie een persbericht van de British Heart Foundation naar aanleiding van de Heart Protection Study, de laatste werkelijk grote statinestudie, die in 2004 werd gepubliceerd:


  Experts roepen op nieuwe bevindingen cholesterolverlagende behandeling direct toe te passen.


  Tienduizenden levens kunnen op jaarbasis worden gered door de richtlijnen voor het voorschrijven van statines bij te stellen, aldus Britse onderzoekers. Onderzoek dat morgen [zaterdag 6 juli] in The Lancet wordt gepubliceerd, zal een revolutionaire verandering teweeg brengen in de manier waarop cholesterolverlagende medicijnen worden voorgeschreven. Het onderzoek laat zien dat cholesterolverlaging met statines een veel bredere groep mensen met een hoog risico op een hartinfarct of beroerte zou kunnen helpen dan aanvankelijk werd gedacht. Deze bevindingen moeten leiden tot grote veranderingen van de behandelprotocollen, waardoor jaarlijks tienduizende doden zullen worden voorkomen.


  Momenteel worden statines vaak alleen voorgeschreven aan mensen hart- en vaatziekten en een verhoogd cholesterolgehalte. Maar nieuwe gegevens van de Heart Protection Study onder 20.000 Britse patienten laten zien dat statines het risico op hartinfarcten en beroertes ook verminderen bij mensen met diabetes, vernauwde beenslagaderen of een door gemaakte beroerte. Het opmerkelijkste was dat het onderzoek ook substantieel voordeel liet zien van statinegebruik onder hoogrisico patiënten met een ‘normaal’ of zelfs ‘laag’ cholesterolgehalte. Er is nu definitief bewijs dat de richtlijnen moeten worden aangepast: de inzet van een statine wordt overwogen bij iedereen met een verhoogd risico op een hartinfarct of beroerte, ongeacht het cholesterolgehalte.


  'De glasheldere boodschap van deze studie is: Behandel risico's, geen cholesterolgehaltes,' zei Professor Sir Charles George, Medisch Directeur van de British Heart Foundation - het toonaangevende hartfonds in het Verenigd Koninkrijk. Hij riep op tot snelle herziening van de nationale en internationale richtlijnen aangaande statinegebruik, zoals uitgevaardigd door de National Institute of Clinical Evidence (nice), de National Instuties of Health (nih) en de European Society of Cardiology (esc).


  De studie zet de conventionele inzichten ook op andere punten op hun kop. Zo gaan de huidige richtlijnen er van uit dat er weinig bewijs is dat statines van nut zijn bij oudere mensen. Door grote groepen oudere mensen nauwgezet te volgen, konden de onderzoekers aantonen dat cholesterolverlaging met statines bij mensen van boven de zeventig net zo effectief is als bij mensen van middelbare leeftijd.


  Ook hadden tot nog toe weinig vrouwen deelgenomen aan statinestudies, zodat er weinig direct bewijs was betreffende de voordelen en veiligheid van statines bij vrouwen. De Heart Protection Study - met meer dan 5000 vrouwen - heeft aangetoond dat statines bij vrouwen net zo effectief werken als bij mannen.


  hps studieleider Professor Rory Collins zei: ‘hps toont onbetwistbaar aan dat statines een substantieel voordeel kunnen opleveren in een veel bredere groep hoogrisico-patiënten dan is gedacht. Deze nieuwe bevindingen zijn relevant voor de behandeling van wereldwijd honderden miljoenen mensen. Als tien miljoen hoogrisico-patiënten als gevolg van deze studie statinebe-zouden ondergaan, zouden 50.000 levens per jaar worden gered -


  dat is per week. Bovendien zou een zelfde aantal mensen niet-fatale hartinfarcten en beroertes bespaard blijven.'


  Het HPS- team schat dat een volledige inplementatie van deze bevindingen tot gevolg heeft dat meer dan drie keer zoveel mensen als nu geholpen kunnen worden met statines. In Engeland zou het aantal mensen van boven de veertig dat met statines wordt behandeld, stijgen van de huidige minder dan één op twintig (een miljoen mensen) tot ongeveer één op acht (drie miljoen mensen). Hierdoor zouden jaarlijks 70.000 extra levens worden gered.


  Heeeee-haaa! Dat is nog eens geweldig. We kunnen tienduizenden leven redden door dagelijks een paar miljoen extra statines voor te schrijven. Duizend levens per week alleen al in Engeland! En deze rokende lofzang is niet afkomstig van een betaald PR-bureau in de full bullshit stand. Ze is afkomstig van ultrarespectabele bronnen. TheLancet, Oxford University, niemand minder dan Professor Sir Charles George, Medisch Directeur van de British Heart Foundation. Als je een discussie zou kunnen winnen puur op het aantal titels en letters achter je naam, zou ik inmiddels tot een levenloze moes zijn geslagen, een witte vlag verloren wapperend aan mijn bivaktent.


  Maar ik neem aan dat u inmiddels inziet dat dit persbericht - de schijn van eminentie ten spijt - aan elkaar hangt van de gapende gaten.


  Een paar beweringen die een wat nadere beschouwing waard zijn:


  ‘[De studie levert het] definitieve bewijs dat de richtlijnen zodanig moeten worden aangepast: de inzet van een statine moet worden overwogen bij Iedereen met een verhoogd risico op een hartinfarct of beroerte, ongeacht het cholesterolgehalte.' [Mijn nadruk.]


  Iedereen met risico op hart- en vaatziekten moet dus worden behandeld met een statine. Het cholesterolgehalte doet er niet meer toe. Waarom niet? Omdat statines bij elk cholesterolgehalte het risico verminderen. Hoog, gemiddeld, laag, het effect van statinetherapie is hetzelfde. Speel eens een momentje of twee met die opmerking. Ontdekt u er iets raars aan? Terwijl u denkt, hier alvast de volgende bewering:


  Door grote groepen oudere mensen nauwgezet te volgen, konden de onderzoekers aantonen dat cholesterolverlaging met statines bij mensen van boven de zeventig net zo effectief is als bij mensen van middelbare leeftijd.


  Maar een hoog cholesterolgehalte is geen risicofactor voor mensen boven de zeventig. Sterker nog, het lijkt er eerder op dat een hoog cholesterolgehalte mensen van boven de zeventig beschermt tegen hart- en vaatziekten; dit geldt ook voor vrouwen, voor wie een verhoogd cholesterolgehalte overigens op geen enkele leeftijd een risicofactor voor harten vaatziekten is.


  Een andere belangrijke vondst was dat statines bescherming bieden tegen beroertes - veel sterker dan tegen coronaire hartziekte. Maar een verhoogd cholesterolgehalte is geen (!) risicofactor voor beroerte. Het is waarschijnlijk precies andersom.


  Werd één van deze zaken ook maar aangestipt in het persbericht? Absoluut niet. Statines zijn geweldig, iedereen zou ze moeten slikken, einde discussie.


  Echter, de zaken die ik net heb besproken zijn wissewasjes vergeleken bij de olifant die hier midden in de kamer zit. Zij zit rustig haar voeten schoon te maken, onopgemerkt, maar ze is er ontegenzeggelijk, hoe graag mainstream onderzoekers ook zouden willen dat ze haar slurf oppakt en trompetterend af taait naar het circus. De olifant heeft zelfs een naam. Ze heet ‘Nellie de totale sterfte data’. Geen erg chique naam, dat geef ik toe, maar volstrekt accuraat.


  STATINES EN TOTALE MORTALITEIT


  De Heart Protection Study - met meer dan 5000 vrouwen - heeft aangetoond dat statines bij vrouwen net zo effectief werken als bij mannen.


  Het hangt er maar net vanaf wat je bedoelt met ‘werken’, dunkt me. Mijn definitie van ‘werken’ is ‘levens redden’. Het HPS-team besloot echter de totale sterftecijfers onder vrouwen niet vrij te geven.


  Ik was niet de enige die dit opmerkte. Arnold Jenkins, een Britse huisarts sloeg aan op dit niet onbelangrijke punt en schreef erover in het bmj:


  Stelt u zich mijn vreugde voor toen ik hoorde dat de enorme Heart


  Protection Study duidelijke voordelen van het gebruik van statines voor vrouwen had aangetoond. Ik werd tijdens het lezen van de studie dan ook teleurgesteld door de afwezigheid van de totale sterftecijfers voor vrouwen.


  Ik begrijp dat het totale mortaliteits voordeel voor vrouwen geen statistische significantie bereikte en daarom niet werd gepubliceerd.


  Louise Bowman, persoonlijke communicatie, 2002 http://bmj.bmjjournals.com/cgi/content/full/32y/j420/g3yb


  Ook ik heb gepoogd de totale mortaliteitscijfers voor vrouwen in hps in handen te krijgen. Zonder succes. Totale mortaliteit is het belangrijkste eindpunt in elke klinische studie. Het is ook het makkelijkst te meten. De Hps-onderzoekers zijn trouwens niet de enigen die verzuimden de totale mortaliteit voor vrouwen te publiceren. In de meeste studies werden ze niet gemeld en in de gevallen dat dat wel gebeurde, toonden ze niets. 4S, een van de eerste en verreweg de positiefste van alle statinestudies, liet geen enkel verschil in vrouwelijke sterfte zien. (Er stierven twee vrouwen meer in de statinegroep, maar dit was een niet significant verschil.) We kunnen er kort over zijn, statines redden geen vrouwenlevens.


  Statines redden geen vrouwenlevens Statines redden geen vrouwenlevens Statines redden geen vrouwenlevens


  Hoe maak ik duidelijk hoe ontzettend belangrijk dit gegeven is? Statines redden geen vrouwenlevens


  Maar dat kom je niet te weten door te lezen wat er over dit onderwerp is geschreven. Je moet graven en spitten. Deze informatie is heel diep begraven. Nou ja, dat is niet helemaal waar. De informatie is niet begraven, ze bestaat gewoon niet. En hoe vind je iets dat niet bestaat?


  In de eerste plaats moet je jezelf de moeilijkste van alle vragen stellen: ‘Wat ontbreekt er? Wat is er niet?’ Het is een beetje als ‘De hond die niet blafte’ van Sherlock Holmes. Niet wat gebeurde is belangrijk, maar wat niet gebeurde. Terwijl onze aandacht wordt afgeleid door 50.000 mensen die jaarlijks de dood aan een cardiovasculaire aandoening bespaard blijft, verdwijnen de totale sterftecijfers geruisloos door een gat in de vloer.


  Als man kan ik niet zonder meer voor de vrouwen spreken. Maar dames, ik denk werkelijk dat u buiten zinnen van woede zou moeten zijn over de complete stilte die rond dit onderwerp hangt. Als uw dokter er bij op aandringt dat u toch echt een statine moet slikken, lijkt het u danniet belangrijk dat u weet dat het middel weliswaar uw risico op een beroerte of hartinfarct een beetje verlaagt, maar dat u er geen dag door zult leven? Om het anders te zeggen, het slikken van een statine verandert mogelijk de doodsoorzaak op uw overlijdensverklaring, maar niet de datum.


  Ondanks het volstrekte gebrek aan bewijs voor enig voordelig effect op de sterfte, worden huisartsen in Engeland actief aangemoedigd om het cholesterolgehalte van vrouwen te meten en hun cholesterolgehalte beneden de 5,0 millimol per liter te brengen. Als ze dit bereiken bij een voldoende percentage van de populatie van hun praktijk, krijgen ze grote geldbedragen uitgekeerd (in Nederland is dit niet het geval)


  Als dit niet zo serieus was, zou het lachwekkend zijn. Maar eerlijk gezegd vertikken mijn lachspieren het hier even. Ik heb de neiging , een aantal mensen bij hun kladden te grijpen en ze eens flink door elkaar te schudden. Hoe kun je het rechtvaardigen om miljoenen vrouwen krachtige en potentieel erg schadelijke medicijnen voor te schrijven, wanneer ze geen enkel leven zullen redden? Deze vraag behoeft een antwoord.


  Als dit boek niets anders teweeg brengt dan een debat over dit onderwerp, ben ik volkomen tevreden, want zo’n debat kan maar tot een conclusie leiden. Misschien denkt u dat statines ongevaarlijk zijn dat het dus allemaal niet zo veel uitmaakt? Welnu, als je een foetus bent zijn statines helemaal niet ongevaarlijk.


  Weinig vrouwen in de vruchtbare leeftijd slikken statines, maar het wordt langzamerhand gewoner. En nu statines in Engeland zonder recept verkrijgbaar zijn, is er een toenemend gevaar dat de waarschuwing om geen statines te gebruiken tijdens de zwangerschap niet word! nageleefd. Misschien vergeet de bediende in een supermarktapotheek hel te zeggen als hij op een drukke namiddag een pakje statines verkoopt, Of een man neemt ze mee voor zijn vrouw, zonder te zeggen dat ze niet voor hem zijn.


  Mij is verteld dat dit onmogelijk kan gebeuren, omdat statines tijdens de zwangerschap afgeraden worden. Maar er zijn tienduizend andere medicijnen die afgeraden worden tijdens de zwangerschap, waarvan de meeste waarschijnlijk helemaal niet gevaarlijk zijn. Als een geneesmiddel niet is getest bij zwangere vrouwen - en welk bedrijf zou dat risico willen nemen - wordt het vaak afgeraden, alleen om aan de veilige kant te blijven.


  Er zijn echter verschillende graden van contra-indicatie. Roaccutane wordt bijvoorbeeld sterk afgeraden. Dit medicijn wordt gebruikt bij resistente acne en mag alleen worden voorgeschreven door een dermatoloog met de uitdrukkelijke waarschuwing niet zwanger te worden en innemen ogenblikkelijk te staken als dat toch gebeurt. Waarom? Vanwege de afschuwelijke geboorteafwijkingen die dit middel kan veroorzaken.


  Rinucutane representeert een volledige contra-indicatie, die serieus wordt genomen. Het heeft niets meer te maken met het type het is misschien geen goed idee, maar het kan waarschijnlijk weinig kwaad rontra-indicatie. Of met de contra-indicatie voor bepaalde antibiotica die een permanente gebitsverkleuring kunnen veroorzaken onfortuinlijk, maar niet bepaald levensbedreigend.


  Kortom, wanneer een geneesmiddel wordt afgeraden tijdens de zwangerschap, gaan er niet per se alarmbellen rinkelen. En waar in dit spectrum van contra-indicatie zitten de statines in het hoofd van de dokter? Tamelijk laag, als ik af ga op gesprekken met collega artsen.


  Wat de kans dat het mis gaat nog waarschijnlijker maakt, is dat statines zijn gepresenteerd als panacee. Goed voor alles en zonder menswaardige bijwerkingen. Het slikken van een statine wordt onder dokter vergeleken met het nemen van een multi-vitaminepil of een lage dosis aspirine. U herinnert zich misschien een citaat van dr. John Reckless betreffende het gebruik van statines:


  Dus mensen moeten hun statine kunnen krijgen, is het niet in hun drinkwater, dan tenminste met hun drinkwater.


  In Engeland zijn statines nu zonder recept over de toonbank verkrijgbaar In het door mensen als Reckless geschapen klimaat zullen vrouwen statines zonder recept slikken en er zullen vrouwen zwanger worden terwijl ze statines slikken. Dit is onvermijdelijk - het is vrijwel zeker reeds gebeurd.


  Maar wees bevreesd, wees heel bevreesd. In april 2004 verscheen in het New England Journal of Medicine een artikel getiteld ‘Afwijkingen aan centraal zenuwstelsel en ledematen in casusverslagen van bloot-stelling aan statines gedurende het eerste trimester’. Omdat statines zij zwangerschap afgeraden worden, waren er weinig gegevens voor- handen, Maar de onderzoekers slaagden er toch in 178 vrouwen te vinden die op enig moment gedurende hun zwangerschap statines hadden geslikt. Na uitsluiting van gekozen of spontane abortussen tijdnu het eerste trimester, bleven er 52 goed gedocumenteerde gevallen over Van deze 52 vrouwen hadden er twintig kinderen met een geboorte afwijking gebaard, waaronder ernstige afwijkingen van het zenuwstelsel, unilaterale misvormingen van de ledematen, complexe beenafwijkingen en veel meer.


  Hier zijn slechts drie gevallen:


  - Holoprosecefalie (defect van het septum dat de laterale cerebrale ventrikels scheidt, met als gevolg cerebrale disfunctie), hypoplasie van de aorta, niet goed gescheiden boezems, overleden op de leeftijd van één maand.


  - Defect van de cervicothoracale lumbale neurale buis, duplicatie van de wervelkolom, hernia van het cerebellum met hydrocefalie; afwezigheid van verhemelte.


  Linkerbeen: femur zestien procent korter dan rechterzijde; voet; aplasie van de metarsalen en falangen 3, 4 en 5; additionele vacterl defecten 4: dysplasie van de linkernier, gedisorganiseerde lumbosacrale vertebrae, enkelvoudige umbilicale slagader; overige bevindingen: clitorale hypertrofie, afwezigheid van vagina en uterus.


  Zoals de auteurs uitleggen, gegevens uit casusrapporten kunnen niet worden gebruikt om teratogeniteit (mate waarin stoffen geboorteafwijkingen veroorzaken) vast te stellen. Maar twintig ernstige geboorteafwijkingen op 52 kinderen van moeders die een statine slikten, is een extreem verontrustend cijfer. Net zo hoog als wat werd gevonden voor thalidomide en met veel ernstiger afwijkingen.


  Ik ben van mening dat deze studie bewijst dat statines tijdens de zwangerschap extreem gevaarlijk zijn en verschrikkelijke geboorteafwijkingen kunnen veroorzaken, een overtuiging die wordt versterkt door het feit dat de afwijkingen overeenstemmen met de gedocumenteerde effecten van het remmen van de cholesterolsynthese in de foetus. O zeker, statines zijn absolute wondermedicijnen. We zouden ze moeten toevoegen aan het drinkwater. Verwacht alleen niet dat er nog erg veel gezonde baby’s worden geboren. Een paar honderdduizend kinderen met een dubbele wervelkolom, misschien?


  Voor we ons te zeer verdiepen in de gemene effecten van statines - een onderwerp waar ik overigens nog op terugkom - wil ik terug naar de totale sterftecijfers. Dit keer onder mannen.


  TOTALE MORTALITEIT BIJ MANNEN


  Mannen moeten worden opgedeeld in twee groepen:


  Type A: Mannen die al een diagnose van coronaire hartziekte hebben (doorgemaakt hartinfarct of angina pectoris).


  Type B: Mannen zonder zo’n voorgeschiedenis.


  Dit onderscheid is recentelijk vervaagd - volgens mij opzettelijk - in hoog risico en laag risico. Het is echter een buitengewoon belangrijk onderscheid.


  Volgens de klinische studies worden mannen die reeds hartproblemen hebben, beschermd tegen cardiovasculaire incidenten als ze een statine slikken. Ze hebben een verminderde totale sterfte (meer hier over later).


  Als je echter mannen zonder coronaire hartziekte statines geeft, verlaag je hun risico op een cardiovasculair incident, maar er verandert niets aan de totale mortaliteit. Helemaal niets. En u hoeft me niet op mijn woord te geloven.


  De University of British Columbia maakt deel uit van het Cochrane samenwerkingsverband, een non-profit organisatie die wereldwijd medische interventies analyseert. Deze Universiteit besloot te kijken naar het gebruik van statines in de primaire preventie, dat wil zeggen onder mensen zonder reeds vastgestelde hart- en vaatziekten, (secundaire preventie is gericht op het verminderen van het overlijdensrisico bij mensen die al hart- en vaatziekten hebben.)


  De onderzoekers stelden de vraag: ‘Is er een rol voor statines in de primaire preventie?’ Vervolgens analyseerden ze de uitkomsten van alle grote statinestudies die wereldwijd zijn uitgevoerd. Het antwoord:


  Als uitsluitend wordt gekeken naar ernstige cardiovasculaire incidenten, moeten 71 primaire preventie patiënten met cardiovasculaire risicofactoren drie tot vijf jaar met een statine worden behandeld om één hartinfarct of beroerte te voorkomen.


  Dit cardiovasculaire voordeel zien we niet terug in twee andere maatstaven voor de algehele gezondheid, de totale sterfte en het totale aantal ernstige incidenten. Statines bieden dan ook geen algeheel gezondheidsvoordeel in de primaire preventiestudies.


  In Engeland bestudeerde ook dr. Graham Fackson alle statinestudies die tot het jaar 2000 werden uitgevoerd. Zijn conclusie, gepubliceerd in het British Journal of Clinical Pharmacology, luidde:


  Als alle grote gecontroleerde studies gepubliceerd voor 2000 worden gecombineerd, is de conclusie dat langdurig gebruik van statines voor de primaire preventie van hart- en vaatziekten leidt tot een 1 procent hoger risico op overlijden gedurende tien jaar ten opzichte van placebo.


  En dat, dames en heren, is de kern van de zaak. Statines verminderen niet de sterfte onder mannen die nog geen hart- en vaatziekten hebben, meer dan negentig procent van de mannelijke bevolking.


  Een kleine zijsprong: na de publicatie van deze gegevens vroeg iemand de onderzoekers van de University of British Columbia: ‘Wat is het bewijs voor het nut van primaire preventie met statines bij vrouwen?’ Hun antwoord:


  In de primaire preventiestudies namen 10.990 vrouwen mee (28 procent van het totaal). Voor vrouwen werden alleen coronaire incidenten (hartinfarcten) gerapporteerd, maar die bleken niet te zijn verminderd door statinetherapie... Het coronaire nut bij primaire preventie lijkt zich te beperken tot mannen.


  Samengevat, statines hebben als ze worden gebruikt ter primaire preventie nul invloed op de totale sterfte en ze hebben nul invloed op het aantal hartinfarcten bij vrouwen. Er is dus geen enkel voordeel. Ik neem aan dat dit u onmogelijk lijkt, gezien de absurde hype die rond statines is gecreëerd, maar het is waar.


  Studies zoals deze van de University of British Columbia worden onmiddellijk van tafel geveegd door de voortrazende statinebulldozer en ze hebben geen enkele invloed op wat of wie dan ook. De hype neemt alleen maar toe. Zo werd enkele jaren geleden een grote studie voortijdig gestaakt - een erg ongebruikelijke stap. De reden was de massieve reductie van het aantal cardiovasculaire doden onder de mensen die statines kregen, ten opzichte van de arme stakkers die waren veroordeeld tot het placebo. De studie was dubbelblind, maar het verschil was zo enorm dat het niet ethisch werd geacht de studie te laten doorgaan*


  Daar de cardiovasculaire voordelen onder de patiënten die Lipitor kregenhoog significant waren, staakte het onafhankelijke Bestuur Comité de cholesterolverlagende arm van de studie in oktober 2002, bijna twee jaar eerder dan gepland.


  Pfizer schreeuwde dit destijds van daken. Atorvastatine was zo waanzinnig geweldig dat de voordelen zich twee keer zo snel manifesteerden als verwacht. Dit maakte het onethisch om de placebogroep het medicijn nog langer te onthouden. Heel mooi en nobel en humaan, zonder twijfel.


  Wat niet van de daken werd geschreeuwd, waren de totale sterftecijfer. Zelfs in de analyses van het onderzoek werd er met geen woord over gerept. Hier is een voorbeeld. Het is wat lang en fenomenaal saai, maar ik wil duidelijk maken dat het ene voordeel na het andere in de schijnwerpers wordt gezet, terwijl er niets wordt gemeld over de totale sterfte:


  Gepland was de deelnemers gemiddeld vijf jaar te volgen. De ASCOT-LLA werd gestaakt na 3,3 jaar, vanwege de superioriteit van atorvastatine tien milligram ten opzichte van placebo, in de reductie van niet fatale myocardinfarcten (Ml) en fatale coronaire hartziekte (chd)... Cholesterolverlaging met atorvastatine was gecorreleerd met een hoog significante reductie van het primaire eindpunt niet fataal mi en fatale chd (36 procent, p = 0,0005). Het geobserveerde voordeel was consistent over de gehele linie van de secundaire eindpunten en in alle achttien vooraf gespecificeerde subgroepen. De bevindingen van ascot-lla hebben de richtlijnen voor cholesterolverlaging beïnvloed en bevestigen het idee dat behandelstrategieën gebaseerd dienen te zijn op de bepaling van alle cardiovasculaire risicofactoren en niet zo zeer op numerieke grenswaarden van individuele risicofactoren.’


  Am J Med, december 2005; 118 Suppl 12A


  Uiteindelijk werden de totale sterftecijfers van ASCOT-LLA echter gepubliceerd. Ik scande de grafiek (afbeelding 27). De onderbroken lijn representeert de doden in de placebogroep, de ononderbroken lijn die in de atorvastatine-groep.
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  Afbeelding 27 Totale mortaliteit: atorvastatine versus placebo


  Ik scande de grafiek, omdat ik er ook nog iets mee deed. Ik plaatste mijn eigen lijn op 3,3 jaar, het tijdstip waarop de studie werd gestaakt. Maar zoals u kunt zien, dribbelen de datalijnen nog gezellig drie maanden door. De studie was gestaakt, maar de collectie en analyse van gegevens ging door?


  Waarom? Misschien moet ik uitleggen dat de lijnen tussen 3,3 jaar en 3,5 jaar plotseling scherp uit elkaar gaan, ten gunste van atorvastatine (de enige periode waarin dit gebeurde). Op 3,3 jaar is er nog een nauwelijks meetbaar verschil in totale mortaliteit tussen statine en placebo, maar op 3,5 jaar zijn er ineens 212 doden in de placebogroep tegen 185 in de atorvastatinegroep.


  Dit verschil was nog steeds niet statistisch significant, maar het was beduidend beter dan drie maanden eerder, toen het verschil praktisch nut was. Overigens beschik ik niet over de exacte cijfers voor 3,3 jaar. |k heb erom gevraagd, maar stilte was het strenge antwoord. Ik heb de auteurs ook gevraagd hoe een onderzoek na 3,3 jaar kan worden beëin-digd, terwijl het verzamelen van gegevens nog drie maanden doorgaatniet blind en niet gecontroleerd. Stilte.


  Ik denk dat de tijd rijp is om de feiten weer eens op een rijtje te zetten:


  Feit 1: Statines verminderen de totale sterfte onder vrouwen niet.


  Feit 2: Statines verminderen de totale sterfte onder mannen zonder hart - en vaatziekten niet.


  Feit 3 : Hieruit vloeit voort dat statines de totale sterfte bij meer dan 95 procent van de volwassen bevolking niet verminderen.


  Als statines het aantal sterfgevallen aan cardiovasculaire ziekten verminderen, maar geen invloed hebben op de totale sterfte (er gaan net zoveel mensen dood), dan moeten mensen die statines slikken vaker dood gaan aan iets anders. Waaraan?


  Goeie vraag. Ik ben bang dat ik geen duidelijk antwoord heb. In de meeste statinestudies heerst op dit punt een galmende stilte. Zoals u zich herinnert, namen de onderzoekers van de Heart Protection Study niet eens de moeite om de totale sterftecijfers bij vrouwen te publiceren, laat staan dat ze specificeerden waaraan mensen precies overleden. Dit maakt het nogal lastig om een indruk te krijgen waaraan mensen die statines slikken - en niet aan hun hart doodgaan - dan wel bezwijken. De data zijn er gewoon niet.


  Dit gebied wordt nog troebeler gemaakt door de manier waarop mainstream onderzoekers aankijken tegen totale sterftecijfers. Een recente statinestudie genaamd ‘Treat to New Targets’ (tnt) liet opnieuw geen enkel voordelig effect zien op de totale sterfte. Volgens dr. John LaRossa, leider van de TNT-studie, ‘moeten we aannemen dat de sterfte-daling is bewezen, dat LDL-verlaging feitelijk leidt tot vermindering van de totale sterfte.’ Moeten we aannemen? Waarom zou een onderzoeker iets moeten aannemen. Hoe kan hij iets ‘aannemen’ als alle waarnemingen precies de andere kant uit wijzen?


  Dr Roger Blumenthal van het Johns Hopkins University Medical Center in Baltimore, Maryland, noemde de sterfte in tnt ‘onfortuinlijk’ en ‘een beetje verrassend’, maar voegde er aan toe dat de toename van de niet-cardiovasculaire mortaliteit ‘waarschijnlijk een kwestie van toeval is’. Blumenthal claimde vervolgens dat ‘de totale bewijslast niet suggereert dat verlaging van het LDL-gehalte tot heel lage waarden gecorreleerd is met niet-cardiovasculaire sterfte.’ Maar als er in TNT minder cardiovasculaire doden vielen en de totale mortaliteit bleef gelijk, dan moet je conluderen dat er méér niet-cardiovasculaire doden vielen.


  Ik hoop dat u zich begint te realiseren dat statines wel eens niet de superwondermiddelen zouden kunnen zijn die u dacht dat het waren U vraagt zich wellicht ook af hoe het mogelijk is dat statines - hoewel ze geen levens redden - door dokters en media letterlijk de hemel in zijn geprezen. Welnu, op die vraag is een erg simpel antwoord. Geld.


  Rosuvastatine (Crestor) werd een paar jaar geleden gelanceerd. In het eerste jaar dat het op de markt was, werd één miljard dollar uitgegeven aan sales en marketing. Om met dr. Evil uit Austin Powers te spreken ‘One... beellion... dollars.’ En dat was uitsluitend voor de promotie van één van de zes concurrerende statines op de markt. One... beellion... dollars..., daar kun je aardig wat publiciteit voor kopen, zou ik denken.


  Tegelijkertijd kun je journalisten betalen om internationale congressen bij te wonen en hen door je PR-bureau vervaardigde persmappen toestoppen, waarin de wonderen van je geneesmiddel uitvoerig worden belicht. Positieve resultaten kun je tot in het oneindige opblazen en hypen bij de wetenschapsjournalisten en gezondheidsredacteuren van de intellectuele kranten, bij voorkeur tijdens exclusieve galadiners. Je huurt ghostwriters in om de studieresultaten zo te verwoorden ze de juiste marketingspin meekrijgen. Aan het eind van dit proces rekruteer je opinieleiders die hun naam en faam aan de studies willen verbinden- tegen riante vergoedingen, natuurlijk.


  Vandaag de dag worden klinische onderzoeken in buitengewone mate gestuurd en gecontroleerd door de farmaceutische industrie, dr. Marcia Angell, voormalig hoofdredactrice van het New England Journal of Medicine, één van de invloedrijkste medische tijdschriften ter wereld, schreef:


  Vroeger was het zo dat geneesmiddelenfabrikanten eenvoudig geld gavenaan academische medische centra, zodat de klinische onderzoekers een studie konden uitvoeren, en dat was het. Er was grote afstand. De onderzoeker deed een studie en publiceerde zijn of haar resultaten, wat die resultaten ook waren.


  Tegenwoordig werkt het heel, heel anders. De farmaceutische bedrijven ontwerpen de onderzoeken in toenemende mate zelf. Ze zijn eigenaar van de gegevens. Niet eens de onderzoekers krijgen inzage in de data.


  De bedrijven analyseren de data en ze bepalen of de data al of niet worden gepubliceerd. Ze laten onderzoekers en academische medische centra contracten tekenen waarin zij beloven hun werk niet te publiceren, tenzij er uitdrukkelijke toestemming van het farmaceutische bedrijf is.


  De verdraaiing begint dus al vóór de publicatie. Het begint op het moment dat wordt bepaald wat wel en wat niet gepubliceerd zal worden.


  Dit kun je geen gezonde afstand meer noemen. Onderzoekers en academische medische centra worden behandeld als willoze wapens, als technici die je kunt laten doen wat je wilt. Ze voeren hun werk uit en dat is het. Het farmaceutische bedrijf bepaalt wat de data laten zien, welke conclusies er worden getrokken en of het wel of niet wordtgepubliceerd.


  Ofwel, de medische beroepsgroep werkt steeds nauwer samen met de farmaceutische bedrijven.


  Als je geen rol speelt in grote, door de farmacie gesponsorde klinische onderzoeken, spreek je niet op belangrijke beleidsvergaderingen, publiceer je geen ‘prestigieuze’ onderzoeksrapporten in toonaangevende tijdschriften en breng je geen geld in het laatje van de universiteits-kas. Je hebt niets te vertellen op grote, internationale congressen. Je slijt je wetenschappelijke leven, zo te zeggen, op Urk.


  Een zekere dr. John Kastelein uit Amsterdam raakte buiten zinnen van woede toen er vraagtekens werden geplaatst bij de potentiële belangenconflicten van de panelleden die de NCEP-richtlijnen bepaalden. Volgens hem werd die hele zaak rond belangenverstrengeling geweldig overdreven. In zijn woorden:


  Ik geloof geen woord van die verhalen over belangenverstrengeling, want er is op de hele wereld geen enkele opinieleider die geen onderzoek heeft verricht in opdracht van een farmaceutisch bedrijf.


  Kastelein wordt in zijn visie gesteund door Professor Daniel Simon van Harvard Medical School. Die noemt het een vergissing om de inzichten van opinieleiders met een potentieel belangenconflict voortaan met een korrel zout te nemen, omdat de farmaceutische industrie de medische wetenschap vooruit helpt. ‘De meeste onderzoekers zonder belangenconflict zijn geen echte experts,’ aldus Simon.


  In een poging enige grip te krijgen op potentiële belangenconflicten, hebben de meeste prestigieuze medische tijdschriften met elkaar afgesproken dat onderzoekers die betrokken zijn bij klinische studies, of die editorials schrijven, voortaan hun banden met de farmaceutische industrie bekend moeten maken. Deze procedure is bekend geworden als disclosure, letterlijk: ‘bekendmaken’ of ‘openheid van zaken geven’.


  Wat mij betreft zitten er een paar haken en ogen aan disclosure. In de eerste plaats gebeurt er niets - helemaal niets - als je als onderzoeker besluit geen openheid van zaken te geven. Als je gesnapt wordt, kun je Bill Clinton nadoen: ‘Maar wat is dat precies, disclosure? Oh, dan heb ik dat verkeerd begrepen, sorry. U bedoelt dat je het moet melden als je grote geldbedragen van een farmaceutisch bedrijf ontvangt? Goh. Wie had dat gedacht? Ik zal proberen er in het vervolg aan te denken...beloofd.’


  Het ncep voegde zelf het volgende toe aan het debat:


  Leden van expertpanels die zijn belast met de ontwikkeling van richtlijnen worden geselecteerd op hun wetenschappelijke en medische expertise, hun formaat en de sporen die ze in het veld hebben verdiend en op hun integriteit. Personen die de meeste expertise op een bepaald gebied hebben, zijn het meest geschikt om richtlijnen en aanbevelingen samen te stellen.


  Dit zijn vaak ook de mensen die door de industrie om advies worden gevraagd. In de meeste panels voor het bepalen van richtlijnen hebben dan ook experts zitting die samenwerken met de industrie...


  Ik vind vooral het stukje over integriteit leuk. Hoe maten ze die? Schaften ze de nieuwe Acme Integriteit-o-meter aan, juist die maand voor slechts € 29,99 verkrijgbaar bij de Gamma? Of kregen ze alle aspirant panelleden zo gek bruine bonen te eten, waarna ze in een lift op en neer werden gestuurd om te kijken of degene die een wind lieten dat ook prompt meldden? Panelleden selecteren op hun ‘formaat, de sporen die ze hebben verdiend en hun integriteit’, wordt ook wel Éminence Based Medicine (EBM) genoemd, niet te verwarren met Evidence Based Medicine.


  Eric Topol, om nog één voorbeeld te geven, stelt dat hij zijn banden met de industrie in 2004 heeft verbroken. Dit meldt hij erover op zijn website www.theheart.org:


  Het unieke aan Topol is dat hij in 2004 alle banden met de industrie heeft doorgesneden. ‘Ik geloof niet dat de banden die ik in het verleden had met de industrie, en de financiële belangen die daaruit voortvloeiden, de patiëntenzorg van vandaag beïnvloeden. Ik heb als arts nooit opdracht gegeven voor een commerciële test op aspirine- of Plavix-resistentie en ik heb het gebruik van deze test in de klinische zorg nooit aangemoedigd’, schrijft hij. En hij voegt eraan toe dat hij nergens heeft gelezen dat hij als enige een artikel publiceerde in een peer-reviewed tijdschrift, waarin hij artsen waarschuwde voor de onvoorziene potentiële belangenverstrengeling in relaties met de industrie. ‘Ik heb een keihard standpunt ingenomen ten aanzien van de problemen van het academisch-industriële mega-complex, ik heb de industrie herhaaldelijk uitgedaagd als er sprake was van een potentieel gevaar voor de volksgezondheid en ik heb geprobeerd een voorbeeld te stellen. Ik heb mij losgemaakt van de industrie, terwijl ik doorging met het uitvoeren van onderzoek dat belangrijk is voor het verbeteren van de preventie en behandeling van hart- en vaatziekten. Het is ironisch dat een artikel dat tot doel heeft vooringenomenheid onder artsen aan de kaak te stellen, juist mij zwart maakt.'


  Nogmaals, u zult zelf een middagje het internet op moeten om de feiten te lezen die mijn uitgever liever niet publiceert.


  Als u dat doet, zult u ontdekken dat vrijwel alle vooraanstaande cardiologen banden hebben met de farmaceutische industrie.


  Ik weet dat alle opinieleiders geschokt en razend zullen zijn als je zou suggereren dat ze ook maar enigszins beïnvloed zijn door het geld dat ze van de industrie krijgen. Ze beschouwen zichzelf als toonbeelden van deugd. Ik neem in deze liever de grote Robbie Burns in acht:


  O wad some Power the giftie gie us To see oursels as ithers see us!


  It wad frae many a blunder free us.


  Vrije vertaling:


  O wat een macht zou de gave ons geven Onszelf te zien, zoals anderen ons zien!


  Het zou ons voor menige blunder behoeden.


  Voort nu van de complete nutteloosheid van statines - althans voor de overgrote meerderheid van de bevolking - naar de ernstige schade die ze het zorgbudget toebrengen. Aan geen enkel geneesmiddel wordt zoveel publiek geld uitgegeven als aan statines. De cijfers veranderen met de dag, maar in de zeer nabije toekomst zal de Britse collectieve zorgverzekering een miljard pond sterling per jaar kwijt zijn aan statines. En dit zijn slechts de kosten voor de geneesmiddelen zelf. Er zijn nog heel wat bijkomende kosten:


  - Jaarlijkse cholesteroltest


  - Halfjaarlijkse controle bij de huisarts


  - Beloning voor huisartsen voor het omlaag brengen van de cholesterolspiegels in hun praktijk door middel van het Quality Outcome


  Framework (qof) systeem (Nederland kent dit systeem niet, vertaler)


  Ik zou één detail wat verder willen uitdiepen. Als we aannemen dat tien miljoen mensen - en dat is een heel conservatieve schatting - eigenlijk aan de statine zouden moeten en dat al deze mensen een halfjaarlijkse check-up zouden ondergaan, dan zit je aan twintig miljoen consulten per jaar. Een gemiddeld consult, inclusief bloedonderzoek, dokterstijd, QOF-bebning et cetera, kost ten minste vijftig pond, het absolute minimum. Dit kost dus nog een miljard pond, bovenop het miljard dat is uitgegeven aan de statines.


  Twee miljard pond per jaar is geen onaanzienlijk bedrag. Wat zou je voor dat geld kunnen doen? Je zou om te beginnen ongeveer 70.000 extra verpleegkundigen per jaar kunnen aanstellen, iets wat vooralsnog behoorlijk nodig is. Je zou ook twee spiksplinternieuwe, volledig geoutilleerde academische ziekenhuizen per jaar kunnen bouwen. We kunnen kiezen.


  Op de keeper beschouwd is dit minder relevant. Een miljardje hier, een miljardje daar, het is maar geld. Als arts ben ik eigenlijk veel meer geïnteresseerd in de potentiële fysieke gevaren van statines, nog afgezien van hun vermogen om ongeboren kindertjes afschuwelijk te verminken.


  Hier moet ik opmerken dat statines volgens mij niet verschrikkelijk gevaarlijk zijn. In de meeste studies zijn ze volkomen effectloos als het erom gaat de totale sterfte te verminderen, maar ze lijken die sterfte ook niet te verhogen. Het is onwaarschijnlijk dat je iemand om het leven brengt door hem een statine voor te schrijven. Waarop ik ook direct weer moet melden dat statines wel degelijk kunnen doden. Cerivastatine, het geneesmiddel dat door Bayer werd teruggetrokken, speelde een rol bij de dood van ten minste honderd mensen voor het van de markt werd gehaald. Cijfers van de FDA laten zien dat simvastatine (Zocor) tussen 1997 en 2004 een directe rol heeft gespeeld bij het overlijden van 416 mensen. Van alle statines is aangetoond dat ze een directe oorzaak zijn geweest voor het overlijden van mensen. Hoeveel mensen precies? Joost mag het weten. Hoe zou je het kunnen weten?


  Vioxx, het medicijn tegen artritis, heeft in de Verenigde Staten in twee jaar tijd naar schatting 10.000 dodelijke slachtoffers gemaakt. En niemand die iets in de gaten had! De fatale eigenschappen van Vioxx werden toevallig opgepikt, toen in een groot onderzoek werd bekeken of het medicijn mogelijk ook zou kunnen beschermen tegen darmkanker. De toename van de sterfte werd opgemerkt en gerapporteerd door een ongebruikelijk heroïsche medewerker van de fda, dr. David Graham. Voor zijn inspanningen om de veiligheid van het publiek te beschermen, werd hij neergesabeld in de kwaliteitskranten en genadeloos de oren gewassen door zijn eigen dienst. Gelukkig raakte senator Charles Grassley betrokken bij de zaak. Hij schreef een brief aan Lester Crawford, destijds commissaris van de fda. Ik plaats hier enkele fragmenten uit zijn brief, want die is ijzersterk. Een symfonie van ingehouden woede:


  Als Voorzitter van de Commissie Financiën heb ik u duidelijk gemaakt dat ik verwacht dat dr. Grahams rechten als federaal medewerker door de Food and Drug Administration volledig zullen worden gerespecteerd. Jongstleden woensdag, 24 november 2004, deed ik het verzoek dat het Bureau van de Inspecteur Generaal een compleet en degelijk onderzoek instelt naar de feiten, gebeurtenissen, personen, strategieën, regels en wetten inzake de aanwijzingen dat een aantal hooggeplaatste medewerkers van de fda pogingen hebben gedaan ‘een uitstekende medewerker die de veiligheidspolitiek van de dienst op goede gronden aan de kaak stelde, in diskrediet te brengen'. Ik verwees naar het bijgevoegde artikel uit de Washington Post, getiteld ‘ Poging klokkenluider in diskrediet te brengen...’


  Ik zou graag herhalen wat ik al diverse malen in woord en geschrift aan uw dienst heb laten weten, namelijk dat deze Commissie haar verantwoordelijkheid om getuigen - en speciaal getuigen in overheidsdienst - te beschermen, zeer serieus neemt en dat dit in het bijzonder geldt voor dr. Graham...'


  Ik begrijp dat represailles tegen dissidente medewerkers in diverse vermommingen kunnen komen. Daarom verzoek ik u ook stelling te nemen inzake beweringen dat bestuurlijke maatregelen tegen dr. Graham zullen worden genomen, inclusief het dreigement dat hij zou worden ontslagen, dan wel tegen zijn wens zou worden overgeplaatst naar een functie waarin hij geen wetenschappelijk onderzoek kan doen. Informeert u mij alstublieft of deze beweringen op waarheid berusten en zo ja, welke maatregelen de fda neemt om dr. Graham van zijn huidige positie en functies binnen de fda teontheffen...


  Bij ten minste zes gelegenheden - drie keer per brief en drie keer in vergaderingen met de FDA-staf- heb ik u gevraagd FDA-medewerkers te vertellen dat zij te allen tijde naar het Congres kunnen komen en vrij kunnen praten, zonder bang te hoeven zijn voor represailles. Weet u zeker dat FDA-medewerkers vrij zijn om zonder voorafgaande toestemming van de juridische afdeling van de fda te praten met leden van het Congres?


  Zo ja, wanneer geeft u dan gehoor aan mijn verzoek?


  Oefff!


  Deze trieste sage maakt duidelijk dat een geneesmiddel in potentie honderdduizenden mensen van het leven kan beroven, zonder dat iemand er erg in heeft. En als iemand er erg in heeft, worden zijn waarschuwingen niet op prijs gesteld. U denkt waarschijnlijk dat dit onmogelijk moet zijn. Er moeten toch controlerende organen zijn die dit soort belangrijke zaken van dag tot dag scherp in de gaten houden, die de statistieken uitkammen met een vlooienkam? Dus niet. En trouwens, hoe zou dat in zijn werk moeten gaan? De veiligheid van geneesmiddelen wordt geacht volledig te zijn vastgesteld en gedocumenteerd in het proces van de klinische onderzoeken. Zodra een medicijn wordt losgelaten op de bevolking kan het duizenden mensen wegvagen, opgemerkt - kijk naar Vioxx.


  Het is niet reëel van individuele artsen te verwachten dat ze patronen in de sterfte onder hun patiënten waarnemen en in verband brengen met een geneesmiddel. Verder slikken de meeste mensen die een statine krijgen tegelijk andere medicijnen. Hoe kun je dan weten welk geneesmiddel welke bijwerking veroorzaakt? Bovendien, de meeste artsen melden überhaupt geen bijwerkingen.


  Samenvattend: hoewel het onwaarschijnlijk lijkt dat statines duizenden mensen naar de andere wereld helpen, is het verstandig waakzaam te blijven. Tenslotte kan er lange tijd overheen gaan voor een serieuze bijwerking aan het licht komt - aanzienlijk meer tijd dan enige statinestudie ooit heeft geduurd. Vijf jaar kan genoeg lijken om ernstige bijwerkingen op te pikken, maar als je een vijf jaar durend klinisch onderzoek zou loslaten op de effecten van roken, zou je geen enkele invloed zien op de incidentie van longkanker. Statines worden doorgaans levenslang voorgeschreven en zullen dus dertig, veertig, vijftig jaar lang worden geslikt. Zijn ze veilig over zo’n lange periode? De tijd zal het leren.


  Oké, door naar de bijwerkingen die zich wat eerder manifesteren. Als statines doden, doen ze dat meestal via een effect dat bekend staat als rhabdomyolyse, wat ‘afbraak van skeletspieren’ betekent. De spieren smelten letterlijk weg, de afbraakproducten van dit proces vernietigen de nieren; als niet onmiddellijk wordt ingegrepen, sterft de patiënt aan nierfalen. Ik haast me te vertellen dat dit niet gebruikelijk is. Volgens één rapport waren er in Amerika gedurende tweeënhalf jaar slechts 871 meldingen van statinegeïnduceerde rhabdomyolyse, waarvan 38 gevallen dodelijk afliepen. Hoeveel gevallen zich wel voordeden maar niet werden gemeld, is niet bekend, ofschoon verschillende onderzoeken hebben berekend dat de officiële rapportage van ernstige bijwerkingen het werkelijke aantal met zo’n 95 procent onderschat. Maar zelfs als dat ook opgaat voor rhabdomyolyse, is er in de verste verte geen sprake van een epidemie.


  Het grootste nadeel van statines is niet dat ze dagelijks hier en daar een paar honderd mensen doden, het probleem is dat ze een gigantische last aan verraderlijke bijwerkingen veroorzaken, die voor het merendeel niet worden herkend, of die hardnekkig worden ontkend. U bent moe? Tja, u wordt een dagje ouder. Spier- en gewrichtspijn? Kom aan mevrouw Jansen, daar hebben we allemaal wel eens last van. Zelfs als je de waslijst inmiddels aardig gedocumenteerde bijwerkingen opsomt, zullen de meeste artsen weigeren te geloven dat ze ook maar iets te maken hebben met de statine die je slikt.


  Laat mij u kennismaken met dr. Duane Graveline, een arts in de Verenigde Staten. Hij is huisarts, maar is ook opgeleid tot astronaut bij nasa en hij werkt nauw samen met de vliegmedische dienst die verkeers- en militaire vliegers keurt. Enige jaren geleden werd bij hem een verhoogd cholesterolgehalte gemeten en hij kreeg een statine voorgeschreven. Hij had daar geen enkele moeite mee, want hij geloofde volledig in de cholesterolhypothese en in de voordelen van statines.


  Na enkele weken werd hij verrast door een uitermate verontrustende episode van geheugenverlies, waarna hij intuïtief stopte met de statine-Een jaar lang had hij verder geen problemen, maar toen zijn dokter ont dekte dat hij zijn statine niet meer nam, overtuigde hij hem ervan weer te gaan slikken en Graveline luisterde. Kort daarop kreeg hij opnieuw een episode van geheugenverlies, maar deze keer veel erger. Hij keerde terug naar zijn tienerjaren, niet in staat zich ook maar iets van zijn opleiding tot arts, astronaut en vlieger te herinneren. Toen zijn geheugen zich uiteindelijk herstelde, was hij ernstig ontdaan door hetgeen was voorgevallen en hij gooide zijn statines voorgoed weg.


  De behandelend artsen stelden de diagnose transient global amnesia (voorbijgaand algeheel geheugenverlies), oorzaak onbekend. Geen collega was bereid de mogelijkheid te accepteren dat de statine de oorzaak zou kunnen zijn. Met het gevoel een eenzame roepende in de woestijn te zijn, plaatste hij een brief op de website van People’s Pharmacy, waarin hij vroeg of meer mensen die een statine slikten hetzelfde hadden meegemaakt. Hij werd onmiddellijk overspoeld met honderden brieven van hopeloze patiënten en hun familieleden. Ze beschreven een volledig spectrum van cognitieve bijwerkingen, van amnesie en ernstig geheugenverlies tot verwarring en desoriëntatie, allemaal geassocieerd met het gebruik van een statine, vooral Lipitor. Graveline trok aan de bel, maar de reactie van de mainstream medische gemeenschap kan als volgt worden samengevat: ‘U weet niet waar u het over heeft. Statines zijn veilig en hebben erg weinig bijwerkingen.’


  Hier is een brief van een patiënt aan Graveline, die hij afdrukte in zijn boek Lipitor, Thief of Memory.


  Zo’n zes weken geleden verdubbelde de dokter mijn dosis Lipitor van twintig naar veertig milligram. De afgelopen vier weken heb ik een steeds erger wordend geheugenverlies ervaren. Ik kon me het telefoonnummer van mijn broer niet meer herinneren. Ik kon het bordje met voeding voor mijn baby niet meer vinden, net nadat ik het had klaargemaakt. Ik kon me niets herinneren van recente uitstapjes. Ik kon me niet herinneren te hebben deelgenomen aan een vergadering. Ik kon me niet meer herinneren dat ik had gedineerd in een bepaald restaurant. Ik had talloze vergelijkbare episodes. Dit is volledig abnormaal voor mij. Ik heb mijn dokter gebeld en wacht Op zijn telefoontje. Ter informatie, ik ben een 39-jarige vrouw en ik slik nu ongeveer vierjaar Lipitor.


  Zal dit geheugenverlies door de dokter worden genegeerd? Waarschijnlijk Zal dit worden gerapporteerd als bijwerking? Vrijwel zeker niet. De ervaring van de vrouw zal als triviaal worden beschouwd. Ik denk echter dat de ‘mentale’ problemen die zijn geassocieerd met statinegebruik verre van triviaal zijn. Al in 1960 was bekend dat mensen die de toen gangbare cholesterolverlagers gebruikten, vaker een gewelddadige dood stierven: aan ongelukken, zelfmoord, schietpartijen en dergelijke. Dit werd universeel afgedaan als een toevallige waarneming (hoe vaak hij ook opdook), omdat niemand zich kon voorstellen hoe een laag cholesterolgehalte in hemelsnaam iets te maken zou kunnen hebben met een gewelddadige dood.


  Ik las een ‘post hoc analyse’ van een modern cholesterolverlagend onderzoek waarbij de auteurs zo vastbesloten waren te bewijzen dat een laag cholesterolgehalte niets te maken kon hebben met overlijden aan een auto-ongeluk, dat ze de analytische grenzen in een volledig nieuwe dimensie duwden. Ze argumenteerden dat verscheidene van de overledenen voetgangers waren, dus géén automobilisten. De statine kon dus nooit verantwoordelijk zijn geweest voor het auto-ongeluk. Ha! Probeer de logica maar eens uit die bewering te verwijderen.


  Maar goed, dertig, twintig, zelfs vijf jaar geleden wist geen mens dat cholesterol iets te maken zou kunnen hebben met de hersenfunctie. Dit ondanks het feit dat het brein meer dan 25 procent van de totale lichaamsvoorraad cholesterol bevat en dat cholesterol voor meer dan twee procent van het totale hersengewicht staat. Waarschijnlijk werd gedacht dat al dat cholesterol puur toevallig in de hersenen rondhing. Echter, meer recentelijk is ontdekt dat cholesterol voor een functionerend brein volstrekt noodzakelijk is.


  Een groep onderzoekers onder leiding van dr. Frank Pfrieger onderzocht de functie van de glia-cellen in de hersenen. Bekend was dat deze ‘ondersteunende’ cellen een kritieke rol spelen in het functioneren van de synapsen (de verbindingen tussen neuronen). Ook was bekend dat glia-cellen een substantie afscheiden die nodig is om de synapsen te laten ontstaan en functioneren. Zonder deze substantie zouden hersenen volstrekt onbruikbaar zijn. En wat was deze fantastische, miraculeuze substantie?


  Geïsoleerde neuronen overleefden en groeiden in het laboratorium, maar vertoonden slechts enkele van de elektrische signalen die door synapsen worden gegenereerd. Wanneer ze echter werden blootgesteld aan substanties die worden afgescheiden door glia-cellen, vertoonden ze sterke tekenen van elektrische activiteit. De identiteit van het glia-ingrediënt dat synapsformatie uitlokt, was tot op heden een mysterie. Maar onderzoek in het tijdschrijft Science suggereert dat dit magische ingrediënt cholesterol is.


  Jawel, het magische ingrediënt was het goeie ouwe, ‘dodelijke’ cholesterol . Zonder cholesterol, de gesel van de mensheid, kunnen onze hersenen geen synapsen vormen, kunnen we niet helder denken, of ons wat dan ook herinneren. Of ons wat dan ook herinneren. Of ons wat dan ook herinneren.


  Was het wellicht een tikje prematuur om de cognitieve bijwerkingen als een toevalligheid af te schrijven? Zeker nu duidelijk is hoe het slikken van een statine geheugenverlies en zelfs globale amnesie misschien, eventueel, zou kunnen veroorzaken. Eerlijk gezegd is moeilijk te zien hoe cholesterolverlaging dat effect niet zou kunnen hebben. Het zou voor onderzoekers ook mogelijk moeten zijn in te zien dat je men risico loopt bij een auto-ongeluk om het leven te komen - als automobilist of als voetganger - wanneer je hersenen niet naar behoren functioneren. ‘Moet ik nou eerst naar links of naar rechts kijken?’


  Maar hoe zit het met de link tussen cholesterolverlaging, geweld cn zelfmoord? Welnu, onderzoek heeft uitgewezen dat een laag cholesterolgehalte ook leidt tot een verminderde concentratie serotonine in het brein. Een laag serotoninegehalte is een van de belangrijkste onder liggende afwijkingen bij een depressie. Niet voor niets zijn de meest gebruikte antidepressiva ontworpen om het serotoninegehalte in de hersenen op te schroeven. Ze staan bekend als Selective Serotonin Re Uptake Inhibitors (selectieve serotonine heropname remmers, ssri's) Prozac is de bekendste van deze klasse geneesmiddelen.


  Een laag cholesterolgehalte wordt ook in verband gebracht met geweld en agressie. En ook dat is beslist geen theoretische vinding. Een groep onderzoekers onder leiding van Jian Zhang bestudeerde het verband tussen een laag cholesterolgehalte en het risico van school te worden geschorst. Ze concludeerden dat:


  Een laag totaal cholesterolgehalte onder niet Afro-Amerikaanse kinderen gecorreleerd is met schorsing of verwijdering van school en dat een laag totaal cholesterol mogelijk een risicofactor is voor agressie en een risico-marker voor andere biologische variabelen die tot agressief gedrag kunnenvoorbestemmen.


  de uitkomsten van het huidige onderzoek zijn in lijn met de meerderheid van de eerdere onderzoeken naar associaties tussen een laag serum-cholesterol en diverse vormen van agressie bij volwassenen. Met slechts weinig uitzonderingen werden significante verbanden waargenomen in cross-sectional studies, cohort monsters, algemene bevolkingsonderzoeken, psychiatrische patiënten en criminelen en in gecontroleerde voedings-experimenten in non-humane primaten. Een laag cholesterol wordt in het bijzonder geassocieerd met het begin van affectieve gedragsstoornissen gedurende de jeugd onder mannelijke criminelen.


  Het Royal College of Psychiatry publiceerde een studie waarin de rol van cholesterol bij depressie en zelfmutilatie werd onderzocht. De titel was ‘Laag cholesterol kan zelfmoordrisico indiceren’. Ik toon enkele passages uit het persbericht:


  Lagere cholesterolspiegels waren gerelateerd aan hogere niveaus van zelfgerapporteerde impulsiviteit. Het vinden van een lager gemiddeld cholesterolgehalte in de DSH-groep (Depression and SelfHarm) bevestigt de uitkomsten van andere gepubliceerde studies.


  De auteurs veronderstellen dat de verhoogde sterftecijfers in populaties met een laag cholesterol het gevolg kunnen zijn van meer zelfmoorden en ongelukken en een verhoogde tendens tot impulsiviteit.


  Mogelijk beïnvloedt een laag cholesterolgehalte de functie van het centraal zenuwstelsel of is het een marker voor factoren die predisponeren voor dood door trauma of zelfmoord.


  Aangenomen wordt dat cholesterol invloed heeft op het serotoninegehalte, een neurotransmitter in de hersenen. Lage serotoninespiegels worden niet alleen met depressie en zelfmoord, maar ook met agressie en impulsiviteit in verband gebracht. Deze laatste twee spelen vaak een rol bij ongelukken, gewelddadig gedrag en zelfmoord.


  En dus, waarde lezer, kunnen we het niet langer afdoen als toevalligheid’ dat mensen die cholesterolverlagende medicijnen gebuiken, vaker een gewelddadige dood sterven. De wetenschap heeft een antwoord, er is sprake van een keurige keten van oorzaak en gevolg en elk schakeltje is aanwezig.


  Bij wijze van bescheiden naschrift bij deze paragraaf, zou ik graag Frank Pfrieger nogmaals citeren: ‘Een defect cholesterolmetabolisme In de hersenen kan de ontwikkeling en functie ervan belemmeren.' Het hoeft dus ook geen toeval te zijn dat baby’s van moeders die tijdens de zwangerschap statines slikken, ernstige neurologische afwijkingen kunnen ontwikkelen.


  Hoe wijd verbreid zijn al deze problemen? Wie weet ervan? Als ze bestaan, is er vrijwel zeker sprake van onderrapportage. Een beetje geheugenverlies hier, een donkere wolk daar - is vandaag de dag niet iedereen depressief af en toe? Gevoelens van boosheid en agressie, wat wegpiraterij, wat spierpijn... Hoeveel patiënten melden zulke klachten aan hun dokter? En als ze dat doen, hoe serieus neemt de dokter deze symptomen? Vergeet niet dat dr. Graveline een full blown episode van algeheel geheugenverlies doormaakte. Niettemin drongen zijn artsen er bij hem op aan toch vooral zijn statine weer te gaan slikken.


  Het bijwerkingenpalet van statines is eindeloos, maar ik beperk me tot een snel overzicht van de bekendste.


  Polyneuropathie


  Polyneuropathie, ook wel perifere neuropathie genoemd, wordt gekenmerkt door de volgende symptomen:


  - Zwakte van de gelaatsspieren


  - Moeite met lopen


  - Moeilijkheden met het gebruik van armen, handen of voeten


  - Gevoelsveranderingen (gewoonlijk in de armen en handen of benen en voeten), zoals pijn, brandend gevoel, tinteling, ‘doof’ gevoel of verminderd gevoel


  - Moeite met slikken


  - Moeilijker spreken


  - Verlies van spierfunctie of verminderd gevoel in de spieren


  - Pijn in de gewrichten


  - Heesheid of stemverandering


  - Moeheid


  Onderzoekers die een half miljoen mensen in Denemarken bestudeerden stelden vast dat degene die statines slikten een significant hoger liepen polyneuropathie te ontwikkelen. Hoe significant, werd later belicht in een studie die werd gepubliceerd door de American College on NeurologyDe onderzoekers vonden dat patiënten die gedurende twee jaar of langer waren behandeld met statines een 26,4 keer verhoogd risico hadden op idiopathische (door een geneesmiddel veroorzaakt) polyneuropathie. Dat is een risicoverhoging van 2640 procent. polyneuropathie is over het algemeen onomkeerbaar.


  spierbeschadiging


  Hoewel rhabdomyolyse zeldzaam is, zijn spierpijn en spierzwakte betrekkelijk gewoon bij het gebruik van een statine. Het is erg moeilijk om aan de weet te komen hoe gewoon spierklachten precies zijn. De mainstream houdt het op een procent.


  Ik heb echter veel hogere getallen gezien. Dr. James K. Liao, leider van het onderzoekscentrum voor vasculaire geneeskunde aan het Brigham Woman's Hospital in Boston en een groot voorstander van statines, gelooft dat spierpijn veel frequenter voorkomt, namelijk bij vijftien tot twintig procent van de patiënten.


  Zoals voor de meeste dingen, geldt ook hier ‘zoekt en gij zult vinden Een Oostenrijkse onderzoeksgroep analyseerde een groep van 111 mensen met fh die statines slikten, maar niet over bijwerkingen klaagden De onderzoekers keken niettemin of er tekenen van spierschade waren Ze gebruikten een test die niet zo breed beschikbaar is, maar die geldt als 'gouden standaard’ voor het bepalen van ‘oxidatieve’ schade. Ze maten 8-epiprostaglandine PGF2alfa, als u het echt wilt weten.) Tot hun verbazing ontdekten ze dat elf personen beduidende biochemische tekenen van spierbeschadiging hadden.


  Deze waarnemingen laten zien dat statinetherapie in sommige patiënten onbekende redenen gepaard gaat met verhoogde oxidatieve schade, tonder dat er andere klinisch waarneembare verschijnselen zijn.


  Is dit klinisch gezien van belang? Wie weet. Misschien niet voor iedereen. Maar dezelfde Oostenrijkse groep ontdekte dat statinegerelateerde spierklachten veel vaker voorkomen bij mensen die veel aan sport doen. Ze bestudeerden een groep professionele atleten met fh en constateerden dat slechts twintig procent van hen statines verdroeg zonder ernstige spierpijn en spierzwakte te ontwikkelen.


  Ook als we de sporters buiten beschouwing laten, vermoed ik dat de totale last aan spierklachten over het algemeen wordt onderschat omdat ze meestal sluipend ontstaan. Mijn schoonvader slikt statines - geen nood, geen haar op z’n kale kop die ook maar zou overwegen naar mij te luisteren. Nadat zijn dosis vorig jaar werd verhoogd, kon hij geen 24 meter meer lopen zonder even te moeten zitten rusten. Mijn vrouw wist hem over te halen de dosis te verminderen en inmiddels loopt hij weer met gemak anderhalve kilometer. Natuurlijk gelooft hij noch zijn huisarts dat zijn spierpijn en -zwakte ook maar iets te maken hadden met de hoge dosis statine. Tenslotte nadert hij de tachtig, hij heeft al een hartinfarct gehad, wat zou je anders verwachten dan dat alles een beetje minder wordt? We zijn allemaal erg goed in het ontkennen van andermans symptomen.


  Persoonlijk geloof ik dat een heel hoog percentage statineslikkers lat heeft van spierpijn. De meesten zullen er niet over praten en de dokter vraagt er niet naar. Artsen zijn over het algemeen niet erg gespitst op bijwerkingen van de geneesmiddelen die ze voorschrijven.


  Leverschade


  Dit komt tamelijk veel voor, maar is doorgaans niet ernstig. Meestal wordt het ontdekt doordat het gehalte leverenzymen in het bloed verhoogd is. Die normaliseren doorgaans als het gebruik van de statine wordt gestaakt. Er zijn gevallen beschreven van mensen die leverfalen ontwikkelden, maar die zijn relatief zeldzaam.


  Kanker


  Wat mij betreft is dit de potentiële ‘bijwerking’ waar we ons op de lange termijn de meeste zorgen over moeten maken. Ik citeer een studie uit het Journal of the American Medical Association (1996):


  Alle leden van de twee populairste klassen holesterolverlagende geneesmiddelen (de fibraten en de statines) veroorzaken kanker in muizen en ratten, soms bij blootstelling aan de concentraties die worden voorgeschreven aan mensen...


  Het extrapoleren van het bewijs van carcinogenese (ontwikkeling van kanker) van ratten naar mensen is een onzeker proces. Langer durende klinische onderzoeken en nauwgezette post-marketing controle gedurendede komende decennia zijn noodzakelijk om vast te stellen of cholesterolverlagende medicijnen kanker veroorzaken in mensen. Intussen suggereren experimenten in ratten en mensen dat cholesterolverlaging met vooral fibraten en statines vermeden moet worden, behalve in patiënten met een hoog en onmiddellijk risico op coronaire hartziekte.


  De farmaceutische bedrijven hebben gepoogd deze angst de kop in tedrukken door studies te lanceren die lijken aan te tonen dat statines geen kanker veroorzaken, maar het juist voorkomen. Wat hen betreft is de aanval de beste verdediging. U heeft vast nieuwsberichten gezien als:


  Nieuw onderzoek toont aan dat de populaire cholesterolverlagende medicijnen genaamd statines het risico op borst-, prostaat- en longkanker


  halveren.


  Deze zin plukte ik van WebMD, een van de grootste medische websites. Wat deugt er niet aan dit type onderzoek? Laten we het zo zeggen:


  Mensen met een laag cholesterolgehalte hebben een veel groter risico om te overlijden aan kanker.


  Mensen met een laag cholesterolgehalte krijgen (nog) geen statines voorgeschreven.


  Mensen met een hoog cholesterolgehalte hebben minder risico om aan kanker te overlijden.


  Mensen met een hoog cholesterol krijgen wel een statine voorgeschreven.


  een meta-analyse van de statinestudies, waarin werd gekeken naar effecten op de incidentie van kanker (jama):


  In onze huidige meta-analyse verminderden statines de incidentie van en sterfte aan kanker niet. Er werd geen reductie van kankers van borst, darm, maag, prostaat, luchtwegstelsel of huid vastgesteld in de statinegroepen... de patiënten in onze meta-analyse werden primair behandeld met simvastatine en pravastatine. Daarom evalueerden wij de invloed van simvastatine en pravastatine op de incidentie van en sterfte aan kanker apart en vonden geen effect.


  Met andere woorden, de koppen die schreeuwen dat statines kanker voorkomen, zijn volstrekt onzinnig, zoals gebruikelijk. Ze reflecteren niets anders dan gladde marketingspin. Maar ze werken, de boodschap komt over: statines veroorzaken geen kanker, ze beschermen zelfs tegen kanker. Allemachtig, is er iets dat deze medicijnen niet kunnen?


  Oké. Er is dus geen enkel bewijs onder de zon dat statines tegen kanker beschermen. Maar is er enig bewijs dat ze het risico op kanker kunnen verhogen? Jawel, maar het is gefragmenteerd. Een gigantische en nooit genoemde statinestudie in Japan - de j-LiT-studie - signaleerde een kleine groep patiënten die kon worden omschreven als ‘hypergevoelig’ voor simvastatine. Het medicijn deed hun LDL-gehalte dramatisch dalen. In deze groep overleden significant meer mensen aan kanker.


  In de PROSPER-Studie - een van de weinige statinestudies die specifiek werden gehouden onder oudere mensen (die een hoger risico op kanker hebben) - ontstonden 24 meer gevallen van kanker in de statine-groep dan in de placebogroep. Dat deed de cardiovasculaire voordelen volledig teniet. In de CARE-studie waren twaalf gevallen van borstkanker in de statinegroep, tegen één in de placebogroep.


  Geen van deze waarnemingen vormt ook maar in de verte een bewijs dat statines kanker veroorzaken. Maar volgens mij is het iets dat zorgvuldig in de gaten moet worden gehouden. Tenslotte beschikken we al over een aantal verontrustende feiten:


  Statines veroorzaken kanker in dieren.


  Er zijn aanwijzingen dat het aantal doden als gevolg van kanker in de statinestudies hoger is, in het bijzonder onder mensen die ‘hypergevoelig’ zijn en reageren met een krachtige LDL-verlaging.


  Een laag cholesterolgehalte correleert met een hoog risico aan kanker te overlijden.


  Het kan vele, vele jaren duren voor een kankerveroorzakende stof zichzelf ontmaskert.


  Volgens mij zijn dit meer dan genoeg aanwijzingen om een hoge graad van verdenking te rechtvaardigen. Of iemand dit enigszins diepgaand onderzoekt? Ik denk dat u een grapje maakt. Dat zou hetzelfde zijn als Philip Morris te vragen een onderzoek naar nicotineverslaving te financieren.


  Hartfalen


  Er zijn nog myriaden andere statinegerelateerde kwalen en aandoeningen. Maar dat valt te verwachten van elk medicijn dat door miljoenen mensen wordt gebruikt. Pancreatitis en ernstige duizeligheid lijken vaak voor te komen. Er is echter één potentieel erg verontrustende bijwerking die ik onder uw aandacht wil brengen: hartfalen.


  Toen Merck zich eind jaren tachtig opmaakte om zijn twee statines te lanceren - lovastatine (Mevacor) en simvastatine (Zocor) - vroeg het patent aan voor een combinatie van de statine met een substantie die bekend staat als co-enzym Q10. Een stof die ik voor het gemak verder Q10 zal noemen.


  Q10 wordt aangetroffen in alle cellen, overal in het lichaam, de reden waarom het ook wel ubiquinone wordt genoemd. Het wordt in buiten gewoon hoge concentraties aangetroffen in cellen die veel energie moeten leveren, zoals de spiercellen en in het bijzonder de hartspiercellen.


  Het speelt een rol bij de productie van atp en atp is, zoals u zich wellicht nog herinnert van de biologieles, voor een cel wat bezine is voor een auto. Bij de omzetting van atp in adp komt de energie vrij die de cel nodig heeft om zijn werk te kunnen doen. Als de aanvoer van atp stagneert, sterft de cel. Wat impliceert dat een vermindering van de ATP-productie een nogal ernstige zaak kan zijn. Zeker in de hartspier, die nooit kan rusten. Geheel volgens de wetten der logica hebben onderzoeken met zowel dieren als mensen aangetoond dat verlaagde Q1O-spiegels kunnen leiden tot linker- en rechterventriculaire disfunctie, voor u en mij hartfalen.


  U vraagt zich misschien af waar dit heen gaat. Welnu, Q10 en cholesterol zijn loten aan dezelfde biosynthetische stam, ook wel de mevalonaatboom genoemd. Ze komen beide voort uit Acetyl Co-A en als je hmg CoA reductase blokkeert, verminder je niet alleen de aanmaak van cholesterol, maar ook die van Q10. De keten splitst zich pas voorbij deze twee punten.


  Als lage Q1O-spiegels tot hartfalen kunnen leiden en statines de productie van Q10 blokkeren, dan kunnen statines hartfalen veroorzaken. Zo bezien is het toevoegen van Q10 aan een statine een logische actie, toch? Toen het puntje bij het paaltje kwam deed Merck echter helemaal niets met zijn patenten (patent 4929437, afgegeven 29 mei 1990 en US Patent 4933165, afgegeven 12 juni 1990, beide getiteld ‘Combinatie van Co-enzym Q10 en hmg-CoA reductaseremmers’). Waarom niet? Welnu, dit is het soort ‘commercieel gevoelige’ informatie dat Merck niet naar buiten brengt. Ik stel echter vast dat:


  Combinatiepillen duurder zijn om te maken, terwijl er meer tijd overheen gaat voor ze door de autoriteiten kunnen worden goedgekeurd. Het toevoegen van Q10 aan de statine kan worden opgevat als een signaal dat statines niet helemaal onschuldig, schattig en veilig zijn - zouden ze helemaal pluis kunnen zijn als ze een ingebouwd ‘antigif nodig hebben?


  Andere fabrikanten zouden geen Q10 aan hun statine toevoegen. Een causaal verband tussen het verlagen van het Q10-gehalte en het ontstaan van hartfalen was niet volledig bewezen.


  Dit gezegd hebbende heeft Merck zich waarschijnlijk voldoende zorgen gemaakt over ‘iets’ om twee patenten voor een combinatiepil te deponeren - een hoogst ongebruikelijke actie. Hun onderzoek is en blijft ontoegankelijk, dus ik kan slechts speculeren over wat het liet zien.


  Even een klein zijsprongetje dat in deze toch wel van belang is. Later zou Merck ook Vioxx gaan maken. Hoewel het bedrijf claimde dat het verhoogde risico op een hartinfarct voor haar als een volstrekte verrassing kwam toen het in 2004 voor het eerst ‘opdook’, kwam tijdens rechtszaken tegen Merck informatie boven water waaruit bleek dat Merck van meet af aan van de cardiovasculaire risico’s van het medicijn op de hoogte is geweest, maar dat het die gegevens had achtergehouden. Hierover kunt u meer lezen op de website van Forbes:


  http://www.forbes.com/markets/2005/12/08/merck-vioxx-study-


  1208markets14.html Goed Statines zouden hartfalen kunnen veroorzaken door het blokkeren


  van de Q10-synthese. Maar het gaat helaas verder. Een studie die op 3 december 2003 werd gepubliceerd in het Journal of the American College of Cardiology rapporteerde een sterk verband tussen lage cholesterolspiegels en een verhoogde sterfte onder patiënten met hartfalen. Het onderzoek was uitgevoerd in de Royal Brompton Chronic Heart Failure


  Clinic in Londen. De onderzoekers maten de cholesterolspiegels van meer dan vierhonderd patiënten met variërende gradaties van hartfalen en volgden het ziekteverloop. Ze stelden vast dat mensen met cholesterol waarden lager dan 5,0 millimol per liter een twee- tot drievoudig verhoogd risico op overlijden hadden vergeleken met de patiënten hij wie het cholesterolgehalte hoger was. Het was trouwens al eerder in diverse onderzoeken vastgesteld dat patiënten met hartfalen ‘omgekeerde epidemiologie’ vertonen. Daarmee bedoel ik dat het hebben van een hoog cholesterolgehalte, overgewicht en hoge bloeddruk bij mensen met hartfalen samengaan met een betere overleving.


  Alles opgeteld lijkt het erop dat statines via twee nauw gerelateerde mechanismen hartfalen zouden kunnen veroorzaken. In de eerste plaats door het blokkeren van Q10, waardoor de energieproductie in de hartspier wordt verminderd; in de tweede plaats door cholesterolverlaging. De ‘Co-enzyme Q10 Association’ (jawel, die bestaat) stuurde een brief aan de FDA om haar bezorgdheid kenbaar te maken. Ze wachten nog steeds op een antwoord en ik raad ze aan intussen niet hun adem in te houden.


  Er zijn ook cardiologen die geloven dat de huidige scherpe toename van hartfalen over de hele wereld een direct gevolg is van het massale gebruik van statines. Theoretisch hebben ze een punt. Volgens mij zijn er echter nog niet voldoende gegevens om te bewijzen wie gelijk heeft. Maar nogmaals, er zijn voldoende aanwijzingen die waakzaamheid rechtvaardigen.


  Een laatste gedachte:


  Verscheidene studies hebben aangetoond dat een laag cholesterolgehalte een belangrijke risicofactor is voor mensen met hartfalen.


  Statines verlagen het risico te overlijden significant wanneer mensen eenmaal hartfalen hebben.


  Statines moeten hier dus werken via hun niet-cholesterolverlagende effecten.


  Ik denk dat het toenemende gebruik van statines, nog afgezien van de bijwerkingen en de astronomisch hoge kosten, een enorm negatieve impact op de samenleving als geheel zal hebben. Om een voorbeeld te geven, een paar jaar geleden bestudeerde een groep Noorse onderzoekers de jongste richtlijnen ten aanzien van de preventie van hart- en vaatziekten, gepubliceerd door de European Society of Cardiology. Ze wilden nagaan welke consequenties volledige implementatie van deze richtlijnen zou hebben voor de Noorse bevolking, die zoals de auteurs benadrukken, met zijn gemiddelde levensverwachting van 79 jaar een van de langst levende volken in de geschiedenis van de mensheid is. De Europese richtlijnen definieerden een bloeddruk van 140/90 en een cholesterolgehalte van 5,0 millimol per liter als cut offwaarden voor interventie. Interventie betekent in 99 procent van de gevallen behandeling met geneesmiddelen. Uitgaande van die cut off waarden tekenden de Noorse onderzoekers een grafiek die toont welk percentage van de bevolking tot een risicogroep behoort.


  Cholesterol = 5 millimol per liter en geïncludeerd in onderstaande groep


  ---- Bloeddruk = 140/90 en/of behandeld met bloeddrukverlagers


  = 50
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  Afbeelding 28 Behandeling met geneesmiddelen per leeftijdsgroep


  Zoals u ziet is de halve bevolking al op 25-jarige leeftijd een ‘risicogroep’, op basis van de hoge cholesterolspiegels. Op vijftigjarige leeftijd is dit percentage gestegen tot negentig procent. En als we hoge bloeddruk erbij optellen, is er bijna geen Noor meer over die geen ‘interventie’ nodig heeft.


  Impliciet stellen de Europese richtlijnen dat de meeste Noren zo ongezond zijn, dat ze met medicijnen behandeld moeten worden. Als je dezelfde richtlijnen zou loslaten op Engeland, zou het percentage inwoners dat levenslange medicatie nodig heeft nog groter zijn.


  Naar mijn mening is dit zo ver verwijderd van het concept gezondheid als maar kan. We lopen ernstig gevaar de overgrote meerderheid van de gezonde volwassenen ‘ziek’ te verklaren. De oplossing voor uw ‘ziekte’? Gebruik voor de rest van uw leven een statine en haal het niet in uw hoofd om te stoppen.


  Kan het werkelijk zo zijn dat negentig procent van de bevolking levenslange medicatie nodig heeft? Dit is waanzin. Dit is Brave New World, een combinatie van alle dystopische nachtmerries van de toekomst, die plotseling werkelijkheid is geworden. Gezondheid is in die wereld niet langer een afwezigheid van ziekte, maar het niet hoeven nemen van de correcte medicijnen.


  First, do no harm? Ik dacht het niet. Dit belangrijke medische adagium verliest rap aan betekenis.


  Statines werken niet door ld-verlaging


  Hier aangekomen geef ik knarsetandend toe dat statines het risico om aan hart- en vaatziekten te overlijden in bepaalde groepen verlagen. Ze verlagen de totale sterfte in mannen met vastgestelde hart- en vaatziekten. Dus als u een man bent met een bestaande hartaandoening, kan het een goed idee zijn een statine te slikken. Voor we nagaan hoe statines dat voordeel teweeg brengen, wil ik nog iets gedetailleerder naar de cijfers kijken.


  Onderstaande tabel heb ik overgenomen uit het boek The Cholesterol Myths van dr. Uffe Ravnskov (Nederlandse samenvatting op www.ravnskov.nu), met wie ik geregeld communiceer. Hij keek naar de sterftecijfers in de zes grootste statinestudies en zette vier verschillende getallen met betrekking tot de totale mortaliteit op een rij.


  - De relatieve risicoreductie


  - De absolute risicoreductie


  - De kans aan het eind van de studie nog in leven te zijn als ontvanger van het placebo


  - De kans aan het eind van de studie nog in leven te zijn als ontvangen van de statine
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  Risicoreductie (totale mortaliteit) in zes klinische statinestudies (in percentages)


  Deze cijfers vertegenwoordigen een mix van primaire en secundaire preventie. Ik laat ze zien omdat ze een goede indruk geven van de graad van risicoreductie die in statinestudies wordt bereikt. Laten we drie studies eens wat nader beschouwen: 4S, woscops en excel.


  De 4S studie blijft de positiefste statinestudie die ooit is uitgevoerd. Over vijf jaar tijd werd in de statinegroep qua totale mortaliteit een absolute risicoreductie van 3,3 procent gemeten, ofwel 0,66 procent risicoreductie per jaar. Dit was een zuivere secundaire preventie-studie.


  woscops was een gemengde primaire/secundaire preventie-studie. Alle deelnemers hadden echter een cholesterolgehalte van tenminste zeven millimol per liter, waarmee het een studie van een ‘hoogrisico-groep’ was. woscops liet voor de totale mortaliteit over vijf jaar tijd een 0,9 procent risicoreductie zien, wat neerkomt op 0,18 procent per jaar.


  Om ook de andere kant van het verhaal te laten zien, in het excel-project, een primaire preventiestudie, was er een 0,3 procent toename van de totale mortaliteit gedurende vijf jaar. Nogmaals, deze cijfers zijn wellicht bij lange na niet zo spectaculair als u zich heeft voorgesteld, gegeven de hype rond statines.


  Voor we de statistiek verlaten, wil ik graag afrekenen met het begrip levens is redden’. Even terug naar het persbericht naar aanleiding van de Heart Protection Study (hps):


  Als nu, bijgevolg, tien miljoen mensen met een hoog risico extra een statine zonden gaan slikken, zou dit ongeveer 50.000 levens per jaar redden - dat zijn duizend levens per week.


  Dat getal van 50.000 betekent dat van iedere tweehonderd mensen die een statine slikken, één ‘gered’ wordt. Tien miljoen mensen is een gigantisch aantal mensen om als deler te gebruiken, maar dat terzijde. Het begrip ‘levens redden’ is op zijn zachtst gezegd een beetje ongelukkig gekozen. Het suggereert dat al die 50.000 mensen wier leven is 'gered’ vervolgens een volledig en gezond leven leiden.


  In werkelijkheid kan een statine de dood alleen uitstellen, niet voorkormen. Hoe lang? Welnu, als na een jaar statines slikken van elke tweehonderd mensen er één extra nog in leven is (ten opzichte van de placebogroep), dan betekent dat de statinegroep na tweehonderdste van een jaar hetzelfde aantal doden heeft als de placebogroep. Dat komt neer op een verhoging van de levensverwachting met iets minder dan twee dagen.


  Als tien miljoen mensen met een erg hoog risico op hart- en vaatziekten een jaar lang een statine slikken, leven ze met z’n allen gemiddeld twee dagen langer. En als die tien miljoen mensen tweehonderd jaar lang een statine zouden slikken, zouden ze gemiddeld een jaar extra leven.


  Als we aannemen dat de meeste mensen maximaal dertig jaar een statine slikken, dan leidt dat tot verlenging van de levensduur met gemiddeld twee maanden. Dat klinkt heel wat minder dramatisch dan liet redden van 50.000 mensen per jaar, of duizend per week, of welke formulering je ook kiest om je cijfers te hypen. Het klikt minder spectaculair, maar het is wel aanzienlijk realistischer.


  Houd ook in de gaten dat je dit voordeel alleen zou zien bij mannen met vastgestelde hart- en vaatziekten. Alle vrouwen en de mannen zonder hart- en vaatziekten zouden geen dag langer leven Ze zouden alleen het dubieuze genoegen hebben om dertig jaar lang te mogen betalen voor hun medicijnen en nodeloos te worden geplaagd door zorgen en bijwerkingen.


  Misschien denkt u dat ook ik de getallen manipuleer om mijn gelijk te bewijzen. Wie weet. Maar in het kankeronderzoek worden alle resultaten gepresenteerd in gemiddelde overlevingsduur. Daardoor lijken de uitkomsten van kankerstudies weinig indrukwekkend vergeleken bij de dramatische, ‘levensreddende’ cardiovasculaire studies.5


  Goed, terug naar de kern van ons verhaal. In secundaire preventiestudies verlagen statines de cardiovasculaire sterfte wel degelijk, genoeg zelfs om de toename van de sterfte door andere oorzaken te compenseren. Maar doen ze dit door verlaging van het LDL-gehalte of via een ander mechanisme?


  Deze vraag is niet eenvoudig met zekerheid te beantwoorden. Misschien heeft u inmiddels het gevoel dat het allemaal niet zoveel meer uitmaakt, gegeven de minuscule voordelen die statines zelfs de mensen met het hoogste risico bieden. Ik denk echter dat het belangrijk is hiernaar te kijken en wel om twee redenen:


  Als ik kan bewijzen dat statines niet werken door LDL-verlaging, dan valt de hele cholesterolhypothese uit elkaar.


  De farmaceutische industrie en de opinieleiders pleiten momenteel agressief voor een steeds grotere LDL-verlaging en ze vertroebelen opzettelijk het verschil tussen primaire en secundaire preventie. Ik vind dat hiertegen verzet moet worden geboden. Het leidt ertoe dat meer en meer mensen erg hoge doses statines gaan slikken, wat een totale ramp zou zijn.


  Maar waar moet ik beginnen? Ja, waar te beginnen...


  Toen de eerste resultaten van de eerste statinestudies bekend werden, leken die het definitieve bewijs te leveren dat statines werken doordat ze het LDL-gehalte verlagen. Tenslotte deden ze exact wat ze moesten doen: het LDL-gehalte verlagen en beschermen tegen hart- en vaatziekten.


  Maar het duurde niet lang voor allerlei merkwaardigheden opdoken die er op wezen dat statines wel eens kunnen werken via andere mechanismen dan hun cholesterolverlagende effect. De effecten die niets met cholesterolverlaging van doen hebben, worden nu gevangen onder de noemer ‘pleiotrope’ effecten (zie voor een volledige uitleg de verklarende woordenlijst).


  En zo ontstond een debat. Een nogal eenzijdig debat, als gevolg van het verschil in budget tussen beide partijen. Maar niettemin, er is discussie. Werken statines door cholesterolverlaging, of via andere mechanismen? Het kamp dat zegt dat statines niet door cholesterolverlaging werken, baseert zich op de volgende feiten. Dit is slechts een kleine selectie:


  - Statines beschermen tegen overlijden aan hartfalen, ondanks het feit dat een hoog LDL-gehalte bij deze aandoening gecorreleerd is met een betere overleving.


  - De voordelen van statines worden waargenomen binnen weken, dagen, zelfs binnen uren na eerste inname. Deze observatie past in de verste verte niet in de hypothese dat een verhoogd ldl gedurende jaren heel geleidelijk tot plaque-accumulatie leidt6.


  - Statines beschermen tegen beroertes, maar een verhoogd cholesterolgehalte is geen risicofactor voor beroertes.


  - Statines bieden dezelfde mate van bescherming, ongeacht of het LDL- gehalte hoog, gemiddeld of laag is (hps).


  - In enkele studies, zoals care, gingen onder de mensen bij wie het cholesterolgehalte het sterkst daalde, meer mensen dood aan hart- en vaatziekten.


  Sommigen onder ons zullen zeggen: ‘Wat maakt het uit, als ze werken, werken ze en dat is wat telt.’ Maar zo gemakkelijk stappen de onderzoekers die een glanzende carrière hebben gebouwd op de cholesterolhypothese, die hun leven hebben gewijd aan het ‘bewijzen’ dat een verhoogd ldl coronaire hartziekte veroorzaakt, niet over zulke feiten heen. Die mogen niet zomaar voor iedereen zichtbaar blijven staan.


  Hetzelfde geldt voor de ondernemers, die hun statines voornamelijk verkopen op hun fantastische LDL-verlagende kwaliteiten. Die zitten niet te wachten op een alternatieve verklaring die hun marketingleuzen waardeloos maakt.


  Zo kon het gebeuren dat een serie studies werd opgezet die voor eens en voor altijd moesten bewijzen dat de bescherming tegen hart- en vaat ziekten toeneemt naarmate je het LDL-gehalte verder verlaagt.


  De belangrijkste studies waren prove-it, tnt, a to z, reversal, asteroid en ideal. Nee, er volgt aan het eind van dit hoofdstuk geen test om te kijken of u heeft onthouden welke studie wat liet zien. Zelfs de acroniemen zijn onmogelijk te onthouden. En behoorlijk van Lotje getikt. Wat te denken van asteroid? A Study To Evaluate the effect of Rosuvastatin On Intravascular ultrasound-Derived coronairy atheroma burden. Whaaaaaa!


  Laten we eerst ideal bekijken, de grootste. Toen de studie was afgerond, schreef Scott Grundy - een statinoholic van het eerste uur - een artikel voor Medscape met de naam:-‘The clinical implications of ideal: in the context of Recent Intensive Statin Therapy Trials’. Ik citeer:


  We beschikken nu over zeer duidelijk bewijs dat patiënten met vastgestelde coronaire hartziekte zullen profiteren van intensieve ldl-verlagende therapie.


  Ofwel, discussie gesloten, statines werken omdat ze het cholesterolgehalte verlagen en willen jullie nu alsjeblieft ophoepelen? Ik moet zeggen dat dit een buitengewoon interessante interpretatie is, gegeven de eigenlijke resultaten.


  De iDEAL-studie, dat moet even worden vermeld, was gigantisch groot. Twee keer zo groot als 4S: 8888 deelnemers. Patiënten kregen of twintig of veertig milligram simvaststine (de doses die in 4S werden gebruikt) of tachtig milligram atorvastatine (Lipitor). Het LDL-gehalte werd in de simvastatinegroep met 33 procent verlaagd en in de atorvastatinegroep met 42 procent. De uitkomst: ‘Er waren geen statistisch significante verschillen in totale sterfte, cardiovasculaire sterfte en niet-cardiovasculaire sterfte.’ (De cardiovasculaire sterfte was feitelijk iets hoger in de atorvastatinegroep). Desalniettemin beschikken we nu volgens de leider van de studie over zeer duidelijk bewijs dat patiënten met vastgestelde coronaire hartziekte zullen profiteren van intensieve LDL-verla


  ging,... Dit is een interpretatie die haaks staat op de resultaten van datzelfde onderzoek.


  Misschien ontging Grundy de cruciale conclusie dat ‘er geen statistisch significante verschillen waren in totale sterfte, cardiovasculaire sterfte en niet-cardiovasculaire sterfte? Misschien vond hij die conclusie te wolllig geformuleerd? Misschien zag hij het woordje ‘geen’ aan het begin van die zin over het hoofd? Zoiets gebeurt de besten.


  En hoe zit het met asteroid? Wellicht herinnert u zich hoe deze studie de hemel in werd gehypet. De degelijke bbc meldde in een prominent nieuwsbericht: ‘Geneesmiddel kan hartziekte omkeren’. Met voor alle zekerheid flitsende plaatjes van verdwijnende atherosclerotische plaques.


  Niet iedereen was zo onder de indruk. Dr Graham Jackson, een Britse cardioloog, schreef een editorial over de zaak in het International Journal of Clinical Practice. Ik citeer een stukje over zijn visie op asteroid:


  Als marketingstunt was de studie briljant. Als leerproject exploiteerde het sensatiezucht. En als wetenschappelijke exercitie was het weer een schot in open doel voor de farmaceutische industrie (Astra Zeneca lanceerde een persbericht dat zonder kritiek werd geaccepteerd en dat kon worden gezien als direct op het publiek gerichte advertentiecampagne)... Dus wat was er nou eigenlijk zo schokkend aan asteroid? Niets eigenlijk...


  Het onderzoek werd geleid door dr. Steven Nissen. Dr Nissen beweerde in zijn hele carrière nog nooit zo’n sterke regressie van atherosclerotische plaques te hebben gezien. Dit klinkt een beetje als zijn reactie twee jaar eerder, na de ApoA-1 Milano studie. ‘We dachten werkelijk niet dat het zou gaan werken,’ vertelde Nissen aan WebMD. ‘Niemand was zo geschokt als ik toen de statistici me de data gaven... Dit is ongeëvenaard. Niemand heeft ooit zo’n plaqueregressie gezien. Dit is echt een openbaring.’ En na een ander onderzoek naar intensieve LDL-verlaging dat hij leidde, het REVERSAL-project:


  'De resultaten waren frappant,’ zei dr. Nissen, ‘en lieten een volledige stagnatie van het coronaire ziekteproces zien in de met atorvastatine behandelde groep, terwijl de ziekte voortschreed in de groep die met pravastatinewerd behandeld.'


  Dr Steven Nissen was ook de leider van een studie naar het effect van intensieve LDL-verlaging op klinische eindpunten. Deze studie heette Treating to New Targets (tnt).


  Men zegt dat de bliksem nooit twee keer op dezelfde plek inslaat. Maar er zijn slechts vier studies naar intensieve LDL-verlaging die positief uitvielen en Nissen stond aan het roer van drie van ze. Als je de Nissen-studies zou weghalen, zou het bewijs voor het nut van intensieve LDL-verlaging vrijwel volledig negatief zijn.


  De enige grote studie die niet werd geleid door Steven Nissen was prove-it. Ironisch genoeg werd dit onderzoek uitgevoerd door BristolMyers Squibb om te bewijzen dat intensieve LDL-verlaging geen extra voordelen biedt boven matige LDL-verlaging. Het leek het ultieme schot in eigen doel, want de studie leek precies het tegenovergestelde aan te tonen. Maar was dat ook echt zo?


  Eerst het kale frame van de studie. De PROVE-iT-onderzoekers selecteerden 4162 patiënten die waren opgenomen met een hartinfarct of een aanval van onstabiele angina pectoris (nog net geen hartinfarct). Ze deelden deze groep in tweeën en gaven de ene helft pravastatine (gemaakt door Bristol-Myers Squibb) en de andere helft een veel hogere dosis atorvastatine (Lipitor, gemaakt door Pfizer). Zoals verwacht daalde het LDL-gehalte, ofwel het ‘slechte’ cholesterol, het meest in de groep die de hoge dosis atorvastatine kreeg.


  ldl in de pravastinegroep: gemiddeld 95 milligram per deciliter (variatie 79-113)


  ldl in de atorvastatinegroep: gemiddeld 62 milligram per deciliter (variatie 50-79)


  De atorvastatinegroep had een 32 procent sterkere verlaging van het LDL-gehalte en een 16 procent grotere reductie van - nou ja, zo’n beetje alles wat er is: totale sterfte, hartinfarcten, onstabiele angina, ziekenhuisopnamen, cardiologische interventies, noem maar op. Het zag er allemaal erg mooi uit. In absolute termen was het ietsje minder indrukwekkend: een vermindering van de totale sterfte met 0,5 procent per jaar.


  Mijn interpretatie? Sorry, die heb ik niet. Kijk, de onderzoekers gaven twee verschillende groepen patiënten twee verschillende doses van twee verschillende geneesmiddelen. Vervolgens besloten ze dat alle geobserveerde voordelen voor rekening kwamen van de grotere LDL-verlaging. Hoe kunnen ze die conclusie trekken? Het antwoord: dat kunnen ze niet. Dat is volstrekt onwetenschappelijk, tenzij je zeker weet dat alle effecten van de twee geneesmiddelen - op de impact op het LDL-gehalte na - exact gelijk zijn.


  Als atorvastatine bijvoorbeeld niet aan LDL-verlaging gerelateerde voordelen heeft die pravastatine niet heeft, dan zouden die het verschil kunnen verklaren. Maar hoe zouden we moeten weten of dat zo is? Niemand heeft het ooit onderzocht.


  Ironisch genoeg werd de mogelijkheid dat atorvastatine beter beschermt tegen hart- en vaatziekten dan pravastatine, ongeacht de bereikte LDL-verlaging, bevestigd door dr. Steven Nissen. In het reversal-project, waar eveneens een lage dosis pravastatine werd vergeleken met een hoge dosis atorvastatine, vond hij het volgende:


  Verrassend genoeg vertoonden deze patiënten ondanks het feit dat ze met pravastatine een erg laag LDL-gehalte bereikten een hoog signifcante progressie van atheroomvolume en obstructievolume... Bij elk ldl-niveau was de atheroscleroseprogressie met atorvastatine geringer dan met pravastatine. Toen ik met dit onderzoek begon, nam ik aan dat iedere vermindering van de progressie van atherosclerose puur het gevolg zou zijn van lagere LDL-spiegels, maar daar ben ik niet langer zeker van. Deze analyse suggereert dat er meer aan de hand is dan alleen LDL-verlaging, dat er iets specifieks met dit geneesmiddel is... Dit is een post hoc analyse en moet worden opgevat als hypothese, maar ik zou zeggen dat het een robuustevondst is.


  Allemachtig, uitgerekend Nissen. Deze vondst onderstreept de hopeloze zwakte van al die onderzoeken naar intensieve LDL-verlaging. Ze hebben allemaal verschillende doses van verschillende geneesmiddelen getest. Niet bepaald een wetenschappelijke techniek die ik zou aanbevelen als je doel is om iets te bewijzen.


  Zelfs als ze hetzelfde medicijn hadden gebruikt, maar in verschillende doses, hadden ze niet kunnen zeggen dat het verschil in voordeel het gevolg van de sterkere LDL-verlaging was. Er zou een ander dosisafhankelijk direct effect in het spel kunnen zijn. Een effect dat nog niet is geïdentificeerd en dus ook nog niet kan worden gemeten.


  Er is één grote studie gedaan waar waarbij verschillende doses van hetzelfde geneesmiddel werden gebruikt: de A tot Z studie, met simvastatine. Raad eens? Ondanks enorme verschillen in bereikte ldl-spiegels, werden er geen verschillen in voordeel gezien. De groep die de hoge dosis simvastatine kreeg, had exact dezelfde totale en cardiovasculaire mortaliteit als de groep die lagere dosis kreeg. Dit ondanks het feit dat de groep met de lage dosis de eerste vier maanden helemaal geen statine kreeg. Een geschifte opzet.


  Eigenlijk hebben al die studies naar intensieve LDL-verlaging niets bewezen, behalve misschien dat simvastatine en atorvastatine om nog niet ophelderde redenen een wat betere bescherming bieden tegen hart- en vaatziekten dan pravastatine. En iedereen die anders beweert, dient een exemplaar te krijgen van Zo Doe Je Wetenschappelijk Onderzoek - Uitgave Voor Vijfjarigen.


  Regel 1: Als je meer dan één oncontroleerbare variabele in je onderzoek hebt, kun je niets bewijzen.


  Regel 2: Als je meent iets te hebben bewezen in een studie met meer dan één oncontroleerbare variabele, wordt regel 1 automatisch van kracht.


  Samenvatting


  Ik zal pogen alle waarnemingen met betrekking tot het gebruik van statines bij elkaar te brengen. Eerst de positieve data:


  Als je een man bent met vastgestelde hart- en vaatziekten, verlagen statines je risico om aan wat dan ook te overlijden met maximaal 0,66 procent per jaar. (Dit getal is gebaseerd op de gunstigste gegevens van de studie die het gunstigst uitpakte: 4S. 4S werd gedaan door Merck en de data-analyse werd uitgevoerd door medewerkers van Merck.)


  Als je een man bent zonder vastgestelde hart- en vaatziekten, kunnen statines je risico te overlijden aan een cardiovasculaire aandoening iets verlagen. Als je een vrouw bent met een erg hoog risico op hart- en vaatziekten, verlagen statines het risico op overlijden aan een hartinfarct of een beroerte.


  Vervolgens de wat minder positieve data:


  Als je een vrouw bent, ongeacht je risicofactoren, verlengen statines je levensverwachting geen enkele dag. Minder doden als gevolg van harten vaatziekten, meer doden ten gevolge van andere zaken. Als je een


  man bent zonder hart- en vaatziekten, verlengen statines je levensverwachting met geen enkele dag.


  Dan de negatieve data:


  Statines, cholesteroltests en doktersconsulten kosten de samenleving jaarlijks miljarden.


  Statines veroorzaken spierpijn en spierzwakte bij meer dan twintig procent van de mensen die ze slikken.


  Statines veroorzaken rhabdomyolyse, wat fataal kan aflopen. Simvastatine veroorzaakte gedurende zes jaar 416 doden, alleen al in de Verenigde Staten.


  Statines veroorzaken polyneuropathie.


  Statines veroorzaken geheugenverlies, depressie, verwarring, geïrriteerdheid en duizeligheid.


  Statines veroorzaken ernstige geboorteafwijkingen.


  En tenslotte een aantal verontrustende maar onbewezen bijwerkingen: Statines verhogen eventueel het risico op kanker.


  - Statines veroorzaken mogelijk hartfalen.


  Verder is het bij lange na niet bewezen dat statines tegen hart- en vaatziekten beschermen via hun LDL-verlagende effect. De huidige hype rond intenstieve LDL-verlaging wordt volledig gevoed door de farmaceutische industrie. Die claimt dat inmiddels boven elke twijfel is verheven dat hoe verder het LDL-gehalte wordt verlaagd, hoe beter de bescherming tegen hart- en vaatziekten zal zijn. Ze gebruikt dit ‘feit’ om te lobbyen voor alsmaar strengere richtlijnen voor cholesterolverlaging voor de gehele bevolking.


  .


  ■>


  Wat veroorzaakt hart- en vaatziekten?


  Mijn belangstelling voor hart- en vaatziekten werd voor het eerst gewekt, heel wat jaren geleden, door het gegeven dat de Fransen heel weinig hart- en vaatziekten hadden, terwijl ze wel rijkelijk gezegend waren met de hele riedel conventionele risicofactoren. In de loop der jaren vond ik nog veel scherpere paradoxen dan de Franse, maar in die tijd staken ze er voor mij uit als een zere vinger. Een stille aanklacht tegen de conventionele verklaringen voor hart- en vaatziekten. Een contradictie die mensen voortdurend, maar zonder succes hebben geprobeerd te verklaren.


  Eerlijk gezegd vond ik de mainstream excuses, zoals de beschermende effecten van knoflook, rode wijn en slechts kort gekookte groenten, ronduit onzinnig. Het was duidelijk dat deze factoren er slechts bij werden gesleept om de cholesterolhypothese overeind te houden en om de Franse paradox onder het tapijt te vegen.


  Maar wat, zo dacht ik, zou dan wél die lage prevalentie van hart- en vaatziekten in Frankrijk kunnen verklaren? Ik kom uit Schotland - dat in de tijd dat mijn belangstelling ontwaakte de hoogste sterfte aan harten vaatziekten ter wereld had - en mijn aandacht ging uit naar de manier waarop de Fransen eten, naar de plaats en het belang van voedsel en eten in hun cultuur. In Schotland is eten zoiets als het volgooien van je auto met benzine. Tien verspilde minuten, maar het moet nu eenmaal gebeuren, voor je op zaterdagavond de bloemetjes buiten gaat zetten.


  Even wat over de Schotse cuisine. Mijn herinnering aan een typisch Schots recept is als volgt:


  Stap 1: Leg een homp rundvlees van anderhalve kilo met een wortel en een ui in een pan en laat acht uur koken.


  Stap 2: Eet met gekookte aardappels.


  En zoals de hele wereld weet, zijn Schotten dol op frituur. Zelfs op gefrituurde Marsrepen:


  Stap 1: Neem een bevroren Mars en dompel die in beslag. Laat twee minuten frituren.


  Stap 2: Eet met patat terwijl je in de regen naar huis loopt.


  Toen ik opgroeide in Schotland had je een goedje dat zinkzalf heette, misschien bestaat het nog steeds. Mocht u er nooit van hebben gehoord, dank de Heer. Het werd gebruikt als surrogaatslagroom in bijvoorbeeld gevulde chocoladekoekjes. De Schotten meenden dat echte slagroom veel te goed smaakte en dat die fijne smaak hun puriteinse ziel zou besmeuren. Daarom moest het worden vervangen door een geelwitte substantie met weinig smaak, hoewel het beetje die het had bitter en onplezierig was. Ik vermoed dat het volledig was samengesteld uit E-nummers in een petrochemische fabriek.


  Enkele jaren geleden nam ik mijn vrouw mee naar een voetbalwedstrijd van Dunfermline Athletic. Tijdens de wedstrijd wist ze plotseling zeker dat ze een stuk schapentaart moest kopen. Ik waarschuwde haar, maar she wouldnae listen, she just wouldnae [mevrouw Kendrick wilde niet luisteren, vertaler]. Een schapentaart, weggespoeld met niets minder dan Bovril [marmite opgelost in heet water]. Die schapentaart is de eigenlijke specialité de la Scottish cuisine. Die heeft een taartkorst waarvan het Britse leger heeft ontdekt dat hij gebruikt kan worden om te voorkomen dat granaatscherven een tank doorboren. Wie er in slaagt deze eerste verdedigingslinie te nemen zonder zijn tanden te breken, ontwaart een stukje kraakbeen, omgeven door een klodder grijs, vloeibaar vet. Dat vet spuit er meestal uit, raakt dan alle kleding in een straal van drie meter en kan niet meer worden verwijderd, althans niet met de huidige wasmiddelen.


  Dit om even aan te geven dat voedsel en eten in Schotland niet bepaald dezelfde status hebben als in Frankrijk. Voor de Fransen is eten een centraal onderdeel van het leven. Maaltijden zijn belangrijke sociale gebeurtenissen. Mensen besteden veel tijd aan het inkopen van ingrediënten, het bereiden van de maaltijden en vervolgens aan het eten zelf. In Schotland gebeurt dat niet, althans in mijn tijd gebeurde het niet. Dit was voor mij een erg opmerkelijk verschil tussen beide landen.


  Kon die houding ten opzichte van voeding en eten op de een of andere manier iets te maken hebben het verschil in hart- en vaatziekten tussen de twee landen? En zo ja, wat? Had het iets te maken met eten in een ontspannen staat, in een toestand waarin het lichaam voedsel kon aannemen en verteren, in plaats van het zo snel mogelijk naar binnen Ie werken zoals thuis?


  Met deze gedachte in het achterhoofd begon ik aan wat een 25-jarige ontdekkingsreis zou worden. Ik moet erkennen dat ik onderweg heel wat verkeerde afslagen heb genomen. Er waren jaren dat ik zoveel doodlopende wegen afwandelde, dat ik tenslotte dacht dat hart- en vaatziekten kennelijk helemaal geen oorzaak hadden. Uiteindelijk vielen alle stukjes van de puzzel op hun plaats. Ik ontwikkelde een hypothese die logisch is en die wordt gedragen door de feiten. De primaire oorzaak van hart- en vaatziekten is, zo ontdekte ik uiteindelijk... stress.


  Ja hallo Kendrick, ga je grootje voor de gek houden. Hebben we dat de laatste vijftig jaar al niet zo’n tien miljoen keer gehoord? Inderdaad, lichter, er is een probleem. Het woord ‘stress’ betekent exact... niets. Het is te vaag. Je kunt er van alles onder verstaan en dat maakt het ongrijpbaar.


  Hoe kan iemand beweren dat stress hart- en vaatziekten veroorzaakt als er nauwelijks overeenstemming bestaat over wat stress eigenlijk betekent? Dat is een goede vraag. Daarom doe ik een poging mijn definitie van stress duidelijk af te bakenen.


  Wat is stress?


  Ik neem aan dat veel mensen stress vooral zien als een soort tijdsdruk. Druk, druk, druk, zo veel te doen, zo weinig tijd om te doen wat ik moet doen. Anderen verstaan onder stress vooral knagende zorgen, zoals geldproblemen of een onmogelijke baas. Stress kan ook worden beschouwd als iets tijdelijks, zoals verhuizen, trouwen of zelfs opstaan op maandagochtend.


  Veel mensen zijn van mening dat stress goed voor ons is en dat we zonder stress maar een beetje rond zouden lummelen en niets doen -iets dat voor mij beslist opgaat. Dit gebrek aan een heldere definitie maakt het lastig om het op een betrouwbare, reproduceerbare manier te meten. En zonder metingen, zonder duidelijke getallen, verliest de medische beroepsgroep al snel zijn belangstelling.


  Bij een cholesteroltest weet je exact waar je aan toe bent. De uitslag is 5,9 of 6,2, of 3,8 of 2,79. Zodra je een getal hebt, kun je een geneesmiddel geven en vervolgens zie je het getal vlak voor je ogen veranderen Daarna kun je grafieken tekenen, lezingen houden, artikelen schrijven... dat is pas zuivere wetenschap. Van het soort dat wordt gepubliceerd in de juiste tijdschriften en tot de juiste promoties leidt.


  Maar als je het over stress hebt, zit je zonder metingen en getallen Je begeeft je in de wereld van de subjectieve ervaring, waar we moeten vertrouwen op zaken als persoonlijke getuigenissen. Dit is een gebied waar maar weinig medische wetenschappers hun vingers aan durven branden.


  EEN OOSTERSE LEGENDE (ZOALS HIJ MIJ WERD VERTELD)


  Een vreemdeling trok eens door een dorp toen hij een wijze man op zijn knieën over de stoep zag kruipen. ‘Wat doet u?’ vroeg de vreemdeling. ‘Ik zoek mijn sleutel,’ antwoordde de wijze man. ‘Ik zal u helpen,’ bood de vreemdeling aan en hij begon meteen te speuren. Hij keek onder het gebladerte, woelde in het stof, hij keek overal.


  Na ongeveer twee uur was er nog steeds geen spoor van de sleutel. 'Weet u zeker dat u de sleutel hier verloren bent?’, vroeg de inmiddels dorstige, vuil geworden vreemdeling? ‘Nee, niet hier,’ antwoordde de wijzen man. ‘Ik verloor hem in mijn huis.’ De vreemdeling was natuurlijk enigszins geïrriteerd. 'Waarom zoekt u dan hier?’ De wijze man glimlachte. ‘Omdat,’ antwoordde hij, ‘het licht buiten zoveel beter is om te zoeken.’


  Ik geef toe dat ik ook veel liever zoek waar het licht zo veel beter is. Maar soms moet je door de zure appel heen bijten en accepteren dat de best verlichte plek niet altijd de plek is waar de antwoorden liggen. En in het geval van stress moet je zoeken in een wereld waar de antwoorden niet direct zichtbaar zijn. Je kunt alleen zien dat het aanwezig is aan de effecten die het heeft op zijn omgeving.


  Om u één voorbeeld te geven, hier is een passage uit een studie diein 2001 werd gepubliceerd in het bmj, getiteld: ‘The Hound of the Baskervilles effect: natural experiment on the influence of psychological stress on timing of death’:


  In het Mandarijns, Kantonees en Japans worden de woorden ‘dood’ en ‘vier’ vrijwel hetzelfde uitgesproken en daarom roept het cijfer vier bij veel Chinezen en Japanners een gevoel van ongemak en vrees op. Om die reden wordt nummer vier in sommige ziekenhuizen niet gebruikt als kamer- of etagenummer, terwijl veel Chinese en Japanse restaurants geen vier in hun telefoonnummer willen. De Chinese luchtmacht vervangt het cijfer vier in registratienummers van vliegtuigen standaard door een ander cijfer, vanwege het bijgeloof dat er een verband is tussen ‘vier’ en ‘dood’.


  Het onderzoek van Phillips en zijn team laat zien dat het aantal cardiovasculaire sterfgevallen onder Amerikanen van Chinese afkomst piekt op de vierde van de maand, terwijl dit patroon niet wordt waargenomen onder blanken. De onderzoekers gebruikten in de computer opgeslagen overlijdenscertificaten van meer dan 200.000 Chinezen en Japanners en 47.000.000 blanken, die overleden tussen 1973 en 1998.


  Aan de ene kant hebben we een hard, wetenschappelijk meetbaar efect namelijk dat Chinezen en Japanners vaker sterven op de vierde dag van de maand, en daar kunnen we niets tegen in brengen; het is een feit. Aan de andere kant hebben we iets dat lastiger te verhapstukken is, namelijk dat het er op lijkt dat dit verhoogde overlijdensrisico het gevolg lijkt te zijn van het feit dat Chinezen en Japanners het cijfer vier als ongeluksgetal beschouwen.


  Maar heeft iemand uitgezocht hoe je de fysiologische reacties op vermeend ‘ongeluk’ meet? Is het mogelijk een geneesmiddel te maken dat bescherming biedt tegen de schade die wordt aangericht door het cijfer vier? Ik waag het te betwijfelen. Toch is de dodelijke effect van het cijfer 'vier' een realiteit.


  Dus wat doen we? Moeten we dit gegeven gewoon negeren omdat het in de reductionistische optiek van de medische wetenschap niet te analyseren valt? Of bijten we door de zure appel heen en aanvaarden we dat het cijfer vier bij sommige mensen dodelijke stress kan veroorzaken? Zelfs als we ook moeten accepteren dat het wel eens heel lastig kan zijn om uit te zoeken wat het nou precies is aan dat cijfer dat die stress creeert en wat die stress inhoudt? Ik kies voor het laatste.


  Maar wie ben ik. De mainstream heeft duidelijk gekozen voor de eerste benadering, dat wil zeggen negeren. Een voorbeeld. Er werd een gigantische studie uitgevoerd in 52 landen en met 29.000 mensen, waarin werd gekeken naar overeenkomsten en verschillen tussende risicofactoren in verschillende populaties. Dit was de interheartstudie.(10)


  Als klein onderdeel van dit project werd ook de mate van psychosociale stress gemeten - hallelujah! Annika Rosengren, hoogleraar cardiologie aan de Universiteit van Göteborg in Zweden - die het stressaspect van interheart voor haar rekening nam - merkte op dat de invloed van het psychosociale welbevinden op de ontwikkeling van hart- en vaatziekten significant was.


  ‘Opgeteld waren deze [stress para meters] verantwoordelijk voor een derde van het totale risico in deze bevolkingsonderzoeken,’ zei ze. ‘Wie aanhoudende ernstige stress ervaart, heeft tweeënhalf keer zoveel risico op een hartinfarct als iemand die zulke stress niet heeft.' Ze zei dat de combinatie van stress en depressie het risico verdrievoudigt.


  ‘Mensen hebben zelf het gevoel dat stress een belangrijke rol heeft gespeeld bij hun hartinfarct. Mijn eigen patiënten zeggen vaak dat ze denken dat hun infarct is uitgelokt door stress, maar eerdere studies naar de invloed van stress hadden tegenstrijdige uitkomsten. De interheartstudie toont echter ondubbelzinnig aan dat stress in alle landen en bij alle etnische groepen een van de belangrijkste factoren bij het ontstaan van een hartinfarct is.' http://www.telegraph.co.uk/news/main.jhtml?xmll=/news/2004/09/02/ws-treso2.xmlelsheet=/portal/2004/09/02/ixportal.html


  Erg interessant. Beslist iets dat nader moet worden onderzocht, nietwaar? Dat valt tegen. De reactie van de mainstream werd in hetzelfde artikel treffend beschreven door Professor Sir Charles George, Medisch Directeur van de Britse Heart Foundation. Hij zei dat de resultaten ‘suggereerden’ dat stress misschien een grotere rol speelt bij de ontwikkeling van hart- en vaatziekten dan velen tot nog toe hadden gedacht. (Is het woord ‘suggereerden’ niet geweldig?) Echter, hij vervolgde met de waarschuwing dat de uitkomsten waren gebaseerd op ‘zelf gerapporteerde’ stress die niet was bevestigd door biochemische metingen, zoals bijvoorbeeld hormonen in het speeksel. Met andere woorden,Rosengren en collega’s maten de stress niet op de goedgekeurde wetenschappelijk manier, dus bestaat hij niet. Op deze luchthartig afwerende manier wordt het stressconcept al decennia lang consequent onder het tapijt geveegd.


  Natuurlijk is stress geen simpel concept en het meten van stress is nog moeilijker. Maar als je bereid bent bewijzen en feiten te accepteren die iets minder rotsvast zijn dan p <0,005 (Cl 0,63 - 84) dan valt er veel interessants te leren. Tenslotte heeft Albert Einstein een paar maal gezegd:


  Niet alles dat kan worden gemeten, is van betekenis en niet alles dat van betekenis is, kan worden gemeten.


  (Dit is één van vele versies van deze uitspraak, die aan hem wordt toegeschreven.)


  Uiteraard zal ik niet simpelweg beweren dat stress de belangrijkste oorzaak van hart- en vaatziekten is, om het daar vervolgens bij te laten. Het ligt in mijn bedoeling een stevige bewijslast aan te voeren. Dat niet alles exact kan worden gemeten, impliceert niet dat we dus maar op moeten geven. Waar mogelijk moeten we proberen goed wetenschappelijk onderzoek te doen.


  Nu ik genoeg waarschuwingen heb afgevuurd om een slagschip tot zinken te brengen, zal ik proberen exact uit te leggen hoe stress harten vaatziekten veroorzaakt. Voor ik daarmee kan beginnen, moet ik het begrip stress echter ontleden in zijn verschillende componenten.


  In de eerste plaats dienen we de dingen die stress veroorzaken - de stressoren - te onderscheiden van de stressrespons, dat wil zeggen de fysiologische effecten die door stressoren worden opgeroepen. Uiteraard leiden niet alle stressoren per definitie tot een stressrespons. Zo zal het cijfer vier geen effect hebben op de meeste mensen in het westen, maar het getal dertien mogelijk wel.


  Na verschil te hebben gemaakt tussen oorzaak en gevolg, moeten we nog een onderscheid maken, want er zijn twee basisreacties op stress: gezond en ongezond. Bovendien zijn er twee typen stressoren: fysiek en psychisch.


  Om een en ander wat duidelijker te maken.


  1: Voorbeelden van fysieke stressoren die een gezonde reactie oproepen:


  - Lichaamsbeweging


  - Competitiesport


  - Massage


  - Sauna


  - Matige alcoholconsumptie


  - Zingen


  - Bungeejumpen


  - Bergbeklimmen


  - Achtbaanritten


  2: Voorbeelden van psychologische stressoren die een gezonde stressrespons oproepen


  - Winnen met uw voetbalploeg


  - Een examen halen


  - Een goede zakelijke deal sluiten


  - Een plezierig avondje met vrienden organiseren


  - Een strakke deadline - maar niet te strak


  - Een goed ontvangen lezing geven


  - Een drukke dienst op de spoedeisende hulp zonder overlijdensgevallen


  - Minister President zijn


  3: Voorbeelden van fysieke stressoren die een ongezonde stressrespons oproepen:


  - Overdreven, intensieve, gedwongen lichamelijke arbeid onder slechte omstandigheden, bijvoorbeeld diep onder de grond werken in een Russische kolenmijn


  - Extreme veranderingen in de omgeving, zoals snelle temperatuurveranderingen


  - Jachtvlieger zijn


  - Reumatoïde arthritis


  - Cocaïnegebruik


  - Roken


  - Eten onder tijdsdruk


  - Ziekten van de hormoonhuishouding:


  - De ziekte van Cushing (te veel cortisol)


  - Faechromocytoom (te veel adrenaline)


  - Diabetes (te veel bloedsuiker)


  - Acromegalie (te veel groeihormoon)


  4: Voorbeelden van psychologische stressoren die een ongezonde stressrespons oproepen:


  - Snauwende chef


  - Onderworpen worden aan racisme


  - ‘Onthecht’ zijn van de omgeving/cultuur waarin je woont


  - Geldzorgen, langdurige schulden


  - Lage status in de maatschappelijke hiërarchie


  - Slecht sociaal netwerk


  - Niet behulpzame, ongeïnteresseerde, liefdeloze of gewelddadige partner


  - Verlies van favoriete voetbalploeg


  - Verrast worden door een aardbeving (dit kan natuurlijk ook een fysieke stressor zijn)


  - Opstaan op maandagochtend


  - Gedwongen emigratie/sociale dislocatie


  - Het cijfer vier


  Dit zijn bij lange na geen volledige lijstjes en niet alle genoemde zaken zullen bij alle mensen dezelfde reactie oproepen. Maar ik hoop dat ze u een beter beeld geven van het soort ‘stressoren’ dat ik bedoel. Mijn volgende truc is precies uit te leggen hoe een ongezonde stressrespons (ongeacht de oorzaak) hart- een vaatziekten veroorzaakt.


  HOE EEN ONGEZONDE STRESSRESPONS HART- EN VAATZIEKTEN VEROORZAAKT


  Om uit te kunnen leggen hoe dit in zijn werk gaat, moet ik u kennis laten maken met het neurohormonale systeem. Dit reusachtig complexe systeem bestaat uit twee basisdelen- het hormonale deel en hetbetrokken is bij stress is namelijk precies hetzelfde systeem dat betrokken is bij ontspanning.


  Voor ieder hormoon in het neurohormonale systeem dat ons in actie schopt, is een ander hormoon dat ons kalmeert; en voor iedere groep zenuwvezels die ons aanspoort, is een ander netwerk dat ons ontspant. De oosterse filosofie zou deze hele santenkraam Yin en Yang noemen, interne balans, wat een aardig correct beeld geeft van wat er gebeurt. Want als het neurohormonale systeem werkelijk uit balans raakt, volgen allerlei catastrofale metabole problemen; en dan hart- en vaatziekten... dan kanker, dan diabetes, dan... welnu, te veel om in één boek te bespreken.


  De hormonen die meespelen aan de stresskant zijn ondermeer adrenaline, cortisol, groeihormoon en glucagon. Aan de ontspanningskant zal ik me met het oog op deze discussie concentreren op insuline.


  De afgifte van stresshormonen wordt gereguleerd door de hypothalamus en de hypofyse, die nauw samenwerken. In een stresssituatie


  - denk aan een man die u plotseling een pistool tegen de slaap drukt - zendt de hypothalamus alarmsignalen naar de hypofyse, die vervolgens hormonale boodschapperstoffen naar de bijnieren stuurt om die aan te zetten tot het afgeven van ondermeer adrenaline en cortisol.


  Dit drieweg hormonale systeem, bestaande uit de hypothalamus, de hypofyse en de bijnieren wordt meestal de HPA-as genoemd, naar de Engelse benaming Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis. De HPA-as is intiem verbonden met en geïntegreerd met het autonome of ‘onwillekeurige’ zenuwstelsel. Het autonome zenuwstelsel bestaat uit twee basis-componenten: het sympathische en het parasympathische zenuwstelsel. Geen van deze componenten staat onder controle van de wil - tenzij u een Zenmeester of iets van dien aard bent.


  Het sympathische zenuwstelsel heeft een breed takenpakket. Het verhoogt de hartslag, vermindert de speekselproductie en verhoogt de bloedtoevoer naar de spieren. Ook spoort het de lever aan glucose af te geven, waardoor de boedsuikerspiegel stijgt; het stimuleert de afgifte van allerlei bloedstollingsfactoren. Dit is het soort fysiologische reacties die je nodig hebt wanneer er gevaar dreigt en dat is de reden waarom dit proces ook wel de fight or flight respons wordt genoemd.


  Het parasympathische zenuwstelsel doet direct tegenovergestelde dingen. Het vertraagt de hartslag, stimuleert de insulineproductie en de afgifte van gal. Het verhoogt de secretie van speeksel en stuurt bloed naar het maag- en darmstelsel om de vertering te ondersteunen.


  Je kunt ook zeggen dat een geactiveerd sympathisch zenuwstelsel - gepaard gaande met verhoogde gehaltes stresshormonen - een katabole toestand creëert, waarin het lichaam is ingesteld op het verbranden van zijn energievoorraden, precies wat we nodig hebben tijdens een gevecht, maar ook tijdens bijvoorbeeld een sportieve inspanning. U heeft vermoedelijk wel eens meegemaakt dat u direct na een inspannende partij tennis of squash iets te eten aangeboden kreeg, maar dat u nog helemaal geen trek had, hoewel het al een poos geleden was dat u gegeten had. Dat is logisch. De stresshormonen besturen de stofwisseling nog en maken duidelijk dat we nog niet klaar zijn om te eten.


  
    Parasympathisch


    Sympathisch
[image: ]

    Afbeelding 29 Het parasympathische en sympathische zenuwstelsel
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  Aan de andere kant representeert een geactiveerd parasympathisch zenuwstelsel - gepaard gaand met een verhoogde insulinespiegel - de anabole toestand, een toestand waarin we klaar zijn om te eten, te verteren, om energie op te slaan... en daarna siësta te houden


  Mijn queeste om hart- en vaatziekten te begrijpen, begon feitelijk met het analyseren van deze twee metabole toestanden. Ik had geleerd dat deze twee systemen in ons lijf zo goed als eikaars directe antagonisten zijn. Anabolisme en katabolisme. Ik realiseerde me dat eten in een gestresste toestand de stofwisseling in verwarring moet brengen. Je zou het neurohormonale systeem opdracht geven om tegelijkertijd anabole (opbouwende) processen en katabole (afbrekende processen) te activeren. Dit zou betekenen dat hoge insulinespiegels een gevecht zouden moeten leveren met hoge adrenaline- en cortisolspiegels. Vetweefsel zou de instructie krijgen zowel vet uit de bloedstroom te absorberen als vet in de bloedbaan te kieperen. Tegelijkertijd zou de lever proberen glucose op te slaan en glucose af te geven.


  Met voedsel aan boord zouden de darmen automatisch in de stand absorberen worden geschakeld. Maar het sympathische zenuwstelsel zou bloed wegsluizen van de darmen naar de spieren. Overal in het lichaam zou een strijd woeden tussen de twee metabole toestanden. Misschien de belangrijkste veldslag zou worden geleverd om de beheersing van de bloedsuikerspiegel, een veldslag die zou leiden tot bloedsuikerpieken, omdat de insuline vergeefs zou proberen de effecten van de eveneens door het bloed jagende stresshormonen te overwinnen.


  Om kort te gaan, ik dacht dat eten onder stress waarschijnlijk wel eens verdomd ongezond kon zijn. Aan de andere kant kon rustig de tijd nemen voor het eten, relaxen aan tafel, wel eens verdomd gezond zijn. Zou dit de reden kunnen zijn voor de hoge prevalentie van hart- en vaatziekten in Schotland en de lage prevalentie in Frankrijk? Mogelijk, waarschijnlijk... het is vrijwel zeker een deel van het antwoord.


  Daarover later meer. Ik wil nu kijken naar wat er gebeurt als het stresssysteem instort. En als u het goed vind noem ik het instorten van het stresssysteem van nu af een disfunctionele HPA-as of HPA-as disfunctie. Sorry voor het jargon, maar die termen dekken de lading beter en zijn als je er aan gewend bent veel handiger. Het trekt de discussie ook een beetje uit het wollige stresssfeertje en biedt iets dat gemeten kan worden, namelijk de HPA-as functie. (Normaal gesproken doe je dat door de cortiolspiegel te meten.)


  Oorzaken van een disfunctionele HPA-as.


  Waarschijnlijk de meest dramatische disfunctie van de HPA-as heeft plaats als zich een tumor ontwikkelt in de hypofyse, waarna de klier overgaat tot het in de bloedstroom pompen van veel te grote hoeveel-heden stresshormonen. Zulke tumoren komen in soorten en maten.


  Een tumor die leidt tot een overproductie van groeihormoon veroorzaakt reuzengroei en acromegalie; een tumor die leidt tot overproductie van adrenaline veroorzaakt een aandoening die bekend staat als fechrotnocytoom, etc.


  Ik zal me echter uitsluitend concentreren op één type: een tumor In de hypofyse die te veel acth (corticotropine) produceert, acth is een precursor hormoon dat op zijn beurt de bijnierschors aanzet tot de productie van cortisol. Dus een tumor in de hypofyse leidt tot een teveel aan acth, waardoor het cortisolgehalte van het bloed stijgt. Deze aandoening heet de ziekte van Cushing.


  De ziekte van Cushing heeft op zijn beurt een heel scala van verschillende effecten, die een direct gevolg zijn van de vele taken die cortisol in het lichaam vervult. Enkele voorbeelden.


  Cortisol:


  Spoort de lever aan zijn glucosevoorraad af te geven.


  Stimuleert de afbraak van triglyceridenvoorraden in het vetweefsel, met als gevolg een toename van vrije vetzuren (Free Fatty Acids) in het bloed. Bij de afbraak van triglyceriden komt ook glycerol vrij. Dit gaat direct naar de lever, waar het wordt omgezet in glucose. Activeert de afbraak van spiereiwit in aminozuren. (De aminozuren gaan naar de lever, waar ze worden omgezet in glucose.)


  Werkt op de meeste plaatsen in het lichaam als directe antagonist van de functies van insuline.


  Zoals u wellicht reeds vermoedt, hebben mensen die veel cortisol produceren hoge bloedsuikerspiegels en een hoge mate van wat insulineresistentie wordt genoemd. Sterker nog, de meeste mensen met de ziekte van Cushing ontwikkelen diabetes.


  Een ander kenmerkend aspect van die ziekte van Cushing is verlies van spiermassa, als gevolg van de afbraak van spiereiwit. Verder zie je een herverdeling van lichaamsvet van de periferie (armen en benen, onderhuids vet) naar de romp en de buikholte. Soms is deze herverdeling zo uitgesproken dat mensen een ‘buffelbult’ ontwikkelen.


  We hebben twee totaal verschillende vormen van vet in ons lichaam: subcutaan en visceraal. Subcutaan vet bevindt zich direct onder de huid en zit over het hele lijf: op de armen, benen, nek, zelfs op de vingers. Sumoworstelaars weten hoe je zulk vet creëert. Hoe ze dat doen is een fascinerend onderwerp. (Ik vind het in elk geval fascinerend, maar dit is niet het moment om af te dwalen.)


  Visceraal vet vinden we daarentegen voornamelijk rond de organen in de buikholte. Dit is het type vet dat we zien bij mensen met de klassieke bierbuik. Beide typen vetweefsel zijn in staat vet op te slaan en al te geven, maar daarmee houdt elke overeenkomst op. Vanuit metabool oogpunt zijn ze zo verschillend als maar kan. Het zijn totaal verschil lende organen. Het ene is vet, het andere is ‘anti-vet’.


  Ik loop op mijn tenen om dit onderwerp heen omdat het zowel gigantisch is, als enorm complex en ik heb geen zin om te verzanden. Voor onze discussie voldoet de vaststelling dat cortisol het subcutane (onderhuidse) vetweefsel aanspoort vet af te geven, waardoor het in omvang afneemt. Daarentegen stimuleert cortisol het viscerale vet (in de buikholte) om precies het tegenovergestelde te doen, namelijk vet te absorberen en op te slaan, wat leidt tot een toenemende viscerale vetmassa. (Dit is een afschuwelijke oversimplificatie, maar het beeld voldoet voor deze discussie.)


  De opstapeling van visceraal vet wordt inmiddels beschouwd als een belangrijke risicofactor voor hart- en vaatziekten. Veel mensen geloven dat visceraal vet de belangrijkste onderliggende afwijking achter harten vaatziekten is, omdat wordt aangenomen dat het een breed spectrum aan metabole afwijkingen creëert, die stuk voor stuk in verband worden gebracht met hart- en vaatziekten. Deze afwijkingen zijn samengebracht in het paraplubegrip ‘Syndroom X’. Ook wel bekend als:


  - Het Metabole Syndroom X


  - Het Syndroom van Reaven


  - Het Metabole Syndroom


  - Het Insulineresistentie Syndroom


  Hoe we het ook noemen (wellicht zouden de heren zo vriendelijk willen zijn voor eens altijd één naam aan te wijzen...), volgens mij is het huidige denken onzinnig. Visceraal vet ontstaat en accumuleert niet zomaar, omdat het dat ineens een leuk idee vindt, alvorens het overgaat tot het creëren van Syndroom X. Iets moet die opslag van visceraal vet in gang zetten. Als je anders beweert, verzand je opnieuw in het achterlijke debat over genetische aanleg. ‘De opslag van visceraal vet gebeurt gewoon. We weten niet waarom, dus moet het genetisch zijn.’ (Luister jongens, het gebeurt niet ‘gewoon’, dit wordt veroorzaakt door HPA-as disfunctie en abnormale cortisolspiegels. Hallooo! Kijk even naar de ziekte van Cushing!)


  Maar goed, behalve dat een verhoogd cortisolgehalte leidt tot verhoogde bloedsuiker en insulinespiegel en dat het een enorme invloed heeft op spiermassa en vetverdeling, veroorzaakt het ook de volgende afwijkingen:


  Verhoogd VLDL-gehalte


  Laag HDL-gehalte Verhoogd LDL-gehalte Verhoogde bloeddruk


  Verhoogde fibrinogeenspiegel (stollingsfactor)


  Verhoogd PAI-1 gehalte (stollingsfactor)


  Verhoogd gehalte Von Willebrand-factor (stollingsfactor)


  Verhoogd Lp (a)-gehalte (stollingsfactor)


  Komt dit lijstje u op de een of andere manier bekend voor? Zo niet, dan komt dat spoedig.


  Om dit onderwerp af te ronden, nog iets over de ziekte van Cushing. Mensen met de ziekte van Cushing ontwikkelen versneld atherosclerotische plaques en ze hebben een gigantisch verhoogd risico op hart- en vaatziekten.


  Een krachtige bevestiging van het feit dat het de verhoogde cortisol-spiegel zelf is die de schade veroorzaakt - en niet een andere factor - vormen waarnemingen onder mensen die steroïden gebruiken. Zoals eerder opgemerkt behoren steroïden tot de meest voorgeschreven medicijnen. Ze worden ook wel corticosteroïden genoemd, omdat cortisol de grondstof is voor alle steroïden. Als je steroïden gebruikt, bezorg je jezelf dus in feite de ziekte van Cushing.


  Waarom zou iemand dat doen? Welnu, een effect van cortisol dat Ik nog niet heb genoemd, is dat het het immuunsysteem krachtig onderdrukt. Ik heb geen flauw idee waarom cortisol dit doet. Maar het doet dat nu eenmaal en daarom wordt het ingezet bij ziektes die (mede) worden veroorzaakt door een overactieve immuunreactie. Tot zulke ‘autoimmuunziekten’ behoren ondermeer rheumatoïde arthritis, asthma,eczeem en lupus. Steroïden worden ook gebruikt na orgaantransplanlaties, omdat ze de afstotingsreacties van het lichaam onderdrukken.


  In dit soort gevallen zijn steroïden krachtige, levensreddende geneesmiddelen. Maar als je ze te lang blijft nemen, ontwikkel je exact hetzelf de cluster van afwijkingen dat we zien bij de ziekte van Cushing: hoge bloedsuiker- en insulinewaarden, een laag hdl, een hoog ldl/vldl een heel spectrum aan bloedstollingsafwijkingen, overdreven opslag van visceraal vet... de hele riedel.


  Nog belangrijker, mensen die langdurig cortisol gebruiken hebben een enorm verhoogd risico te overlijden aan hart- en vaatziekten. Zelf fitte, jonge, gezonde mensen. En dit kan heel snel gaan. Hier is cru voorbeeld van misbruik van anabole steroïden (een vorm van cortisol/corticosteroïden die is zo aangepast dat het spieropbouw in plaats van spierafbraak veroorzaakt):


  Anabole steroïden worden frequent misbruikt en verhogen zo het risico hart- en vaatziekten. Wij rapporteren over een jonge bodybuilder die presenteerde met ventriculaire tachycardie als eerste manifestatie van ernstige onderliggende coronaire hartziekte. Coronair angiogram liet ernstige stenotische lesies [vernauwingen] in de rechter kransslagader en in de linker afdalende kransslagader zien, alsmede hypokinetische [niet meewerkende] gebieden, corresponderend met posterolaterale [de achter en zijkant betreffende] en anterieure myocardinfarcten. Deze jonge patient had een geschiedenis zonder enige coronaire risicofactor, maar rapporteerde een twee jaar lang misbruik van het anabole steroïde stanazolol.


  Mewis C Clin Cardiol, februari 7996


  Hier hebben we een jonge man zonder klassieke risicofactoren voor hart- en vaatziekten. Na twee jaar steroïden te hebben misbruikt, had hij echter ernstige vernauwingen in twee belangrijke kransslagaderen ontwikkeld en hij had twee hartinfarcten doorgemaakt (die hij overigens niet had gemerkt of als zodanig had herkend). Dit is in mijn ogen een tamelijk duidelijke zaak van oorzaak en gevolg.


  Maar goed, we hebben twee verschillende toestanden waarin de cortisolspiegels significant verhoogd zijn: de ziekte van Cushing en het gebruik (of misbruik) van steroïden. In beide gevallen zien we exact hetzelfde cluster van abnormaliteiten ontstaan, gevolgd door hart- en vaatziekten. Het moge duidelijk zijn dat deze twee toestanden een serieuze vorm van HPA-as disfunctie representeren. Iedereen met een beetje medisch inzicht zou verwachten dat deze ‘toestanden’ een verwoestende invloed op het lichaam hebben. Net zo duidelijk is echter dat niet iedereen die aan hart- en vaatziekten overlijdt de ziekte van Cushing heeft, of steroïden gebruikt. Mijn volgende stap is daarom aan te tonen dat minder ernstige of duidelijke vormen van HPA-as disfunctie hetzelfde destructieve effect sorteren en via dezelfde mechanismen. Laat ons eerst eens kijken naar drie verschillende zaken die HPA-as disfunctie tot gevolg hebben:


  Depressie Koken


  beschadiging van de wervelkolom


  Eerst depressie. Het is al lang bekend dat depressieve mensen een sterk verhoogd risico op hart- en vaatziekten hebben, maar niemand weet helemaal zeker hoe dat komt. Echter, in de gevallen dat het werd bestudeerd, werd altijd waargenomen dat depressie gepaard gaat met afwijking van de HPA-as.


  Er is overtuigend bewijs voor de betrokkenheid van hpa-os afwijkingen bij depressie. Er zijn toenemende aanwijzingen dat de gecombineerde dexamethasone (DEx)/corticotropin releasing hormone (crh) test, hoog sensitief is voor het detecteren van hpa-as afwijkingen.


  Kunugi H et al. Neuropsychopharmacology, januari 2006; 3


  Ik liet dat van de DEx/cRH-test expres staan voor degenen die alles graag netjes gemeten willen zien en die niets geloven voor het met cijfers gekwantificeerd kan worden.)


  Depressie leidt naast tot genoemde metabole problemen ook tot opstapeling van visceraal vet. Ik noem dit om duidelijk te maken dat de accumulatie van buikvet een gevolg is van onderliggende problemen met de HPA-as en van verhoogde cortisolspiegels; het is geen kwestie van genen of magie.


  Wij toonden aan dat een depressieve gemoedstoestand bij te zware, postmenopausale vrouwen correleert met vat [visceral adipose tussue - visceraal vetweefsel], maar niet met sat [subcutaneous adipose tissue - onderhuids vetweefsel]. Deze bevindingen verklaren mogelijk deels het verband tussen depressie en coronaire hartziekte. Meer onderzoek is nodig om licht te werpen op het causale verband.


  Lee ES et al, Obes Res, februari 2005; 13


  Wat mij betreft is depressie een vrijwel ideaal model om aan te tonen dat langdurige disfunctie van de HPA-as - puur als gevolg van psychologische stressoren - via precies dezelfde meetbare fysieke mechanismen tot hart- en vaatziekten leidt als de ziekte van Cushing. Een belangrijke waarneming is dat de metabole afwijkingen vaak verdwijnen als de depressie wordt behandeld, wat duidt op omkeerbaarheid van effect.


  Ik had niet per se depressie hoeven kiezen om aan te tonen dat psychische nood hart- en vaatziekten veroorzaakt. Ik had ook onderzoek naar panieksyndroom of posttraumatische stress kunnen aanvoeren Ik verzeker u echter dat al dat onderzoek precies hetzelfde laat zien, HPA-as disfunctie, dan metabole afwijkingen, dan een verhoogd risico op hart- en vaatziekten. Nogmaals, dit is geen toeval. We observeren een directe oorzaak-gevolgketen van HPA-as disfunctie naar hart- en vaatziekten.


  Roken is de volgende rustverstoorder. Het lijkt vergezocht maar dat is het niet, want roken verricht zijn verwoestende werk op het bloedvatstelsel via precies dezelfde mechansimen als depressie en de ziekte van Cushing, zij het dat de schade eerder het gevolg is van herhaaldelijke, korte verstoringen van de HPA-as functie, dan van chronische problemen.


  Twee aanwijzingen. De eerste komt uit een onderzoek dat keek naar het effect van het roken van een sigaret op cortisol- en DHEA-spiegel (dehydroepiandrosteron, een steroïdehormoon dat in reactie op stress in de bijnieren wordt gemaakt):


  Cortisol en DHEA stegen significant binnen twintig minuten (p<0,05) en bereikten een piek... binnen respectievelijk zestig en dertig minuten. Het roken van een sigaret had een aan de dosis nicotine gerelateerd effect op de HPA-hormonen en op subjectieve en cardiovasculaire parameters.


  Mendelson JH etal, Neuropsychopharmacology, september 2005; 30


  Het tweede onderzoek keek naar de effecten van roken op acth- en cortisolspiegels:


  Bij de personen in de controlegroep induceerde het roken van een sigaret een frappante toename van de concentraties acth en cortisol, met piekwaarden die na respectievelijk twintig en dertig minuten 7,4 en 7,5 keer hoger waren dan de uitgangswaarde.


  Coiro V et al, Alcohol Clin Exp Res, september 1999; 23


  Hier kunnen we nog aan toevoegen dat roken ook een fors effect heeft op een aantal bloedstollingsfactoren. Het is niet duidelijk of dat een direct effect is, of dat het een gevolg van de activering van de HPA-as.


  Tenslotte noem ik letsel aan de wervelkolom. Net als met roken zal In hebt u waarschijnlijk niet direct duidelijk zijn wat zulk letsel te maken kun hebben met HPA-as disfunctie. Welnu, alles. Een beschadiging van de wervelkolom oefent enorme invloed op de HPA-as uit. Als een wervel breekt en het ruggenmerg knakt, worden (meestal) tegelijkertijd vele sympathische en parasympathische zenuwbanen beschadigd.


  Niet onverwacht leidt dit tot enorme verstoringen van het complete neurohormonale stelsel. De afwijkingen die gepaard gaan met bijvoorbeeld een dwarslaesie zijn divers en zo gecompliceerd dat ik ze zelf niet allemaal doorgrond. In de artikelen die over deze materie zijn geschreven gaat het over hormonen en hormonale assen en ik zou het niet in een paar woorden kunnen uitleggen, zonder geweldig in de knoop te raken.


  Ik beperk me dus tot de grove lijnen. Mocht u meer informatie willen, ga dan naar www.pubmed.org en toets in ‘spinal-cord injury’ en/of cortisol levels’ en/of ‘increased risk of CHD’ en/of ‘increased visceral fat. Vervolgens krijgt u een hele lijst artikelen die stuk voor stuk hetzelfde melden, namelijk dat:


  letsel aan de wervelkolom tot ernstige HPA-as disfunctie en verhoogde cortisolspiegels leidt.


  Patiënten met een beschadigde wervelkolom lage HDL-spiegels hebben (en andere lipidenafwijkingen, zoals een verhoogd VLDL-gehalte). Mensen met een beschadigde wervelkolom sterk verhoogde bloedstollingsfactoren hebben, ondermeer fibrinogeen, Lp(a) en plasminogeen activator inhibitor-1 (PAI-1).


  Een dwarslaesie tot insulineresistentie en zelfs tot klinisch manifeste diabetes leidt.


  Mensen met een beschadigde wervelkolom visceraal overgewicht ontwikkelen.


  Mensen met een dwarslaesie een sterk verhoogd risico hebben te overlijden aan hart- en vaatziekten.


  Misschien leg ik het er nu wel erg dik bovenop; misschien ook niet. Ik hoop echter dat u met me eens bent dat HPA-as disfunctie (en abnormale cortisol-afscheiding) een hele serie ogenschijnlijk niets met elkaar te maken hebbende factoren samenbindt. Factoren waarvan we weten dat ze afzonderlijk een rol spelen bij het ontstaan van hart- en vaatziekten Om er slechts vijf te noemen: de ziekte van Cushing, depressie, gebruik van steroïden, roken en een dwarslaesie. (Probeer dat rijtje eens op eenandere manier met hart- en vaatziekten in verband te breng dan door


  HPA-as disfunctie.


  HPA-as disfunctie verklaart ook waar veel van de ‘klassieke’ risicofactoren - laag hdl, hoog vldl/ldl (het ‘atherogene lipoproteïne-profiel) hoge bloeddruk, diabetes, verhoogde concentratie bloedstollingsfactoren, verhoogde viscerale vetopslag - vandaan komen. De beschreven neurohormonale ontsporing is de oorzaak van deze dingen.


  Veroorzaken deze factoren vervolgens hart- en vaatziekten? Sommige dragen waarschijnlijk direct bij aan het ziekteproces, ik denk aan bijvoorbeeld stollingsfactoren. Andere, zoals een laag HDL-gehalte, zijn vermoedelijk slechts tekenen van een onderliggend probleem. Waar zo veel zaken zo nauw met elkaar samenhangen, is niet zo eenvoudig van) te stellen wat nou precies wat veroorzaakt.


  Ter afsluiting van deze paragraaf keer ik terug naar de interheart studie. In deze studie werden negen ‘factoren’ geïdentificeerd die een sterk verband hebben met hart- en vaatziekten. Zes ervan zijn gecorreleerd met een verhoogd risico en drie ervan met een verlaagd risico.


  De zes factoren die zijn geassocieerd met een verhoogd risico op hart en vaatziekten zijn:


  - Roken


  - Diabetes


  - Psychosociale stress


  - Hoge bloeddruk


  - Abdominaal overgewicht (veel visceraal vet)


  - Een hoge ApoB/ApoA-1 ratio*


  De auteurs van dit onderzoek doen alsof iedere afzonderlijke risicofactor in perfecte isolatie zijn werk doet, alsof er geen enkel verband is met enige andere factor. Ik zou er echter graag even op wijzen dat alle zes


  risicofactoren direct gelinkt kunnen worden aan een disfunctionele HPA-as en verhoogde/abnormale cortisolspiegels.


  twee van de factoren - roken en psychosociale stress - zijn oorzaken van HPA-as disfunctie. Vier ervan komen voort uit/zijn een gevolg van HPA-AS disfunctie: hoge bloeddruk, abdominaal overgewicht, diabetes met het ongunstige lipoproteïneprofiel.


  Bij wijze van snel zijsprongetje, u heeft mogelijk opgemerkt dat een verhoogd LDL-gehalte, of een verhoogd cholesterolgehalte, in deze 52 landen studie niet werd genoemd als risicofactor - iets wat iedereen lijkt te zijn ontgaan. Ze vertroebelden dit gegeven zo adequaat mogelijk door uit te wijken naar het mistige concept van de ApoB/ApoA-1 ratio door de term ‘dislipidemie’ te gebruiken. Daarmee suggereerden ze dat LDL een rol speelde, maar we weten dat dat niet het geval was.


  Tenslotte de drie factoren in de iNTERHEART-studie die leken te beschermen tegen hart- en vaatziekten. Dat waren:


  Een hoge consumptie van groenten en fruit lichaamsbeweging Alcoholconsumptie


  Twee van deze factoren - lichaamsbeweging en alcoholconsumptie - hebben een gunstig effect op de HPA-as. U denkt dat ik nu doorschiet? Lees onderstaand citaat uit een studie getiteld ‘Het effect van matige witte wijnconsumptie op de HPA-as voor en na een maaltijd’:


  De uitkomsten lieten een significante alcoholgeïnduceerde daling van cortisol in het speeksel zien, onafhankelijk van de voedingsstatus.


  Geconcludeerd werd dat matige consumptie van witte wijn mogelijk tot een tijdelijke verbetering van de functie van de hpa-as leidt.


  Pharmacol Biochem Behav, oktober-november 2001:70


  Wat betreft lichaamsbeweging: een gigantische stapel literatuur demonstreert duidelijk dat lichaamsbeweging een van de beste dingen is die we kunnen doen om onze HPA-as gezond te houden.


  De enige factor in de iNTERHEART-studie die niet hard kan worden gerelateerd aan de HPA-as is het beschermende effect van de consumptie van groenten en fruit, al zijn er sterke aanwijzingen dat groenten en fruit meer worden gebruikt in de hogere sociaal-economische klassen, waar bewezen minder psychosociale stress voorkomt.


  Dus terwijl de auteurs stellen dat krap een derde van het risico voor hart- en vaatziekten mogelijk kan worden toegeschreven aan psychosociale stress, kom je als je er op een andere manier tegenaan kijkt tot de conclusie dat het volledige pakket risicofactoren is toe te schrijven aan een disfunctionele HPA-as, beter bekend als stress.


  Hoe veroorzaken de afwijkingen die samenhangen met verhoogde cortisolspiegels hart- en vaatziekten?


  Ik hoop dat ik u er van heb kunnen overtuigen dat een hele reeks verschillende stressoren de HPA-as kan verstoren. Sommige doen hun werk gedurende een langere periode, andere, zoals roken, werken kortdurend, maar komen frequent terug. Sommige zijn fysiek; sommige psychisch.


  Nu moet ik de laatste schakel in de keten leveren. Hoe veroorzaken de genoemde metabole afwijkingen hart- en vaatziekten, of preciezer uitgedrukt, hoe veroorzaken ze de ontwikkeling van atherosclerotische plaques?


  Om deze belangrijke vraag te kunnen beantwoorden, moet ik eerst terug naar de ‘reactie op verwonding’ hypothese, die meer dan 150 jaar geleden voor het eerst werd voorgesteld door Carl Freiherr von Rokitansky. Deze hypothese heeft in de loop der jaren steun kregen van veel wetenschappers en geldt ook vandaag de dag niet als controversieel, maar zoals de meeste hypotheses betreffende hart- en vaatziekten is ook deze inmiddels opgedeeld in een aantal versies. Het basisconcept is echter tamelijk recht toe recht aan en ik behoor tot degenen die menen dat het correct is.


  De eerste stap in de plaquevorming is volgens deze hypothese dat een stukje endotheel (het fragiele, één cel dikke laagje bekleding van de slagaderwand) disfunctioneel wordt, beschadigd raakt of - waarschijnlijker - gewoon wordt losgetrokken.


  Als dit gebeurt, komt een stukje van de onderliggende slagaderwand bloot te liggen. Dat geeft op zijn beurt een krachtige impuls aan het stollingssysteem om een bloedstolsel (of trombus) te vormen, om het gat te dichten. Zodra deze trombus het beschadigde gebied heeft bedekt, komt het stollingsproces tot staan. Dit is, uitgekleed tot zijn elementaire principes, de ‘response to injury’, de reactie op verwonding/ beschadiging.


  Wat gebeurt er vervolgens? Denkt u even aan wat er met uw huid gebeurt als zich ergens aan bezeert. Er vloeit wat bloed, het bloed stolt (er vormt zich een stolsel of trombus) en er verschijnt een korst. Na enige


  tijd groeit er nieuwe huid onder de korst en als dat proces klaar is, valt de korst af. Als ditzelfde proces echter zo zou plaatsvinden in de slagaders, zouden we niet lang leven. Stelt u zich voor dat een bloedstolsel dat is ontstaan op een beschadigd stukje endotheel loslaat en met de bloedstroom wordt meegenomen. Het zou ergens vastlopen en catastrofale problemen veroorzaken, denk aan een beroerte. Dit is duidelijk geen wenselijk biologisch mechanisme. Bloedstolsels die zich in slagaders vormen, mogen niet afvallen zodra het endothele genezingsproces is voltooid - in tegenstelling tot korstjes op de huid.


  Om te voorkomen dat een bloedstolsel loslaat van de slagaderwand cn stroomafwaarts een ramp veroorzaakt, moet het de slagaderwand in worden getrokken en vervolgens worden opgeruimd. Hoe gaat dat in zijn werk?


  Antwoord: ons beenmerg creëert miljoenen en miljoenen (waarschijnlijk wel miljarden) zogenoemde pre-endotheelcellen (ook wel in liet beenmerg geproduceerde Vasculaire Progenitor Cellen, VPC’s genoemd) die rondreizen met de bloedstroom. Zodra ze een beschadiging in het endotheel waarnemen, beginnen ze de boel te repareren.


  Normaal gesproken ontstaat er echter eerst een bloedstolsel (korstje), dus deze pre-endotheelcellen hechten zich aan het oppervlak van het stolsel, groeien uit tot volledige, functionele endotheelcellen en bedekken het beschadigde gebied met een nieuw laagje endotheel. Zodoende wordt het stolsel de slagaderwand ‘ingetrokken’. Het zit nu onder het nieuwe laagje endotheel. Normaal gesproken wordt het vervolgens afgebroken en verwijderd, geen spoor achterlatend.


  U denkt vermoedelijk, althans dat hoop ik, dat dit allemaal volkomen logisch is. Maar ik moet bekennen dat het laatste deel van deze hypothese - hoe slagaderen afrekenen met bloedstolsels - van mij is. Het is gewoon logisch. Ik wil er ook direct op wijzen dat vrijwel alle andere elementen van deze hypothese volledig gedocumenteerd en geaccepteerd zijn. Iedereen accepteert bijvoorbeeld dat bloedstolsels zich vormen op beschadigd weefsel. Het enige dat controversieel is, is het idee dat endotheelweefsel over de trombus heen groeit, waarop die in de slagaderwand veilig kan worden afgebroken en afgevoerd. In plaats van dat de trombus afbreekt en met de bloedstroom wordt meegevoerd. Eerlijk gezegd zou ik niet weten wat er anders zou kunnen gebeuren. Er is geen andere logische verklaring. (Overigens krijg ik de indruk dat de meeste mensen überhaupt nooit over deze kwestie hebben nagedacht, maar dat terzijde).


  Deze verlengde versie van de ‘reponse to injury’ hypothese wordt krachtig ondersteund door fascinerend onderzoek dat recent werd uitgevoerd aan Duke University in de Verenigde Staten:


  Wetenschappers van het Duke University Medical Center hebben een uiterst belangrijk probleem van het ouder worden ontdekt: een onverwacht afnemend vermogen van het beenmerg om voorlopercellen te produceren die nodigzijn voor herstel en verjonging van slagaders die worden blootgesteld aan schadelijke omgevingsfactoren als roken en een te hoge energie-inname.


  De onderzoekers toonden aan dat een leeftijdgerelateerd verlies aan bepaalde stamcellen die voortdurend bloedvatschade herstellen, cruciaal is voor het ontstaan en voortschrijden van atherosclerose, het proces dat slagaders vernauwt en minder elastisch maakt. http://dukemednews.org/news/article.php?id=6y6selindex=2


  Ik zou u een vraag willen stellen. Waarom zouden er pre-endotheelcellen in onze bloedstroom circuleren als het niet was voor het repareren van endotheelschade? Waar zouden ze anders voor zijn, met hun miljoenen tegelijk? Tot enkele jaren geleden wist niemand van het bestaan van deze voorlopercellen. Maar nu ze zijn ontdekt, kun je niet anders dan concluderen dat ze er natuurlijk moesten zijn. Anders zouden we allemaal dood zijn, want geen beschadigde slagader zou zichzelf ooit kunnen herstellen.


  Het bestaan van voorlopercellen verklaart nog een probleem waar mainstream onderzoekers jarenlang helemaal gek van werden. Namelijk (als u nog steeds niet verlost bent van de cholesterolhypothese) hoe plaques kunnen vormen achter een intact endotheel, terwijl bekend is dat ldl niet door endotheelweefsel kan dringen. Het antwoord is, natuurlijk, dat plaques - die ldl en Lp(a) bevatten - hun leven beginnen als stolsels, korstjes, bovenop een beschadigd stukje endotheel.


  Als nieuwe endotheelcellen over het stolsel groeien, verdwijnt dat in de slagaderwand, en daarmee het ldl en het Lp(a). Puzzel opgelost; plaques ontstaan helemaal niet achter het endotheel. Op het moment dat ze ontstaan is dat stukje endotheel er nog niet. Dat groeit er later over heen.


  Oké, verder. Als de processen die ik tot nu toe heb beschreven ‘gezond’ zijn, wat maakt dan dat ze schadelijk worden? Of om de vraag an-ders te formuleren, wat maakt dat een bloedstolsel in de slagaderwand blijft zitten en uitgroeit tot een grote, onstabiele plaque, in plaats van te Wim den afgevoerd door het reparatiesysteem (zoals volgens mij gebeurt met de overgrote meerderheid van de stolsels die worden gevormd)?


  Het antwoord op deze vraag is dat plaques niet geleidelijk ontstaan door molecuul na molecuul substanties uit de bloedstroom te absorberen, in een of ander ondraaglijk langzaam diffusieachtig proces. Ze onstaan en groeien als gevolg van meerdere acute episodes van endo-


  theeldschade, gevolgd door trombusvorming, die plaats vinden bovenop een al bestaande plaque. Plaques groeien in plotselinge, discrete episoden, En u hoeft me hier niet op mijn woord te geloven, want al het bewijs dat ik nodig heb voor deze versie van wat er gebeurt wordt geleverd door de American Heart Association in haar rapport ‘Wetenschappelijk standpunt: een definitie van voortgeschreden atherosclerotische laesies plaques] en een histologische classificatie van atherosclerose’:


  38 procent van de personen met voortgeschreden laesies [plaques] hadden trombi [stolsels, korstjes] op het oppervlak. Deze trombi varieerden in omvang van miniem [microscopisch] tot duidelijk zichtbare afzettingen en sommige bestonden uit lagen van verschillende leeftijden. Immunohistochemie toonde bij nog eens 29 procent van de personen golvende, gelaagde afzettingen aan in de voortgeschreden plaque, gerelateerd aan fibrine [een sleu-telcomponent van bloedstolsels]. Gezien hun structuur werden deze afzettingen geacht overblijfselen te zijn van oude stolsels. Soortgelijke vindingen zijn gerapporteerd door andere auteurs.


  Defissuren en hematomen [soorten bloedstolsels] die aan de basis liggen van trombotische afzettingen keren in veel gevallen terug, terwijl kleine trombi veelvuldig ontstaan. Herhaalde incorporatie van kleine, terugkerende hematomen en trombi in één laesie [plaque] gedurende maanden of jaren, draagt bij aan de geleidelijke vernauwing van de slagader.


  Deze passage maakt duidelijk dat herhaalde stolselvorming op plaques,die plaques groter maakt. Hoe zou je anders fibrine - een sleutelcomponent van bloedstolsels, dat met geen mogelijkheid door het endotheel kan dringen - kunnen aantreffen in plaques, in duidelijk te onderscheiden lagen?


  Verdere steun voor het vermoeden dat stolselvorming een cruciale rol speelt bij het ontstaan van hart- en vaatziekten is de wetenschap dat het laatste, acute stadium wordt uitgelokt door het breken van de


  plaque, waardoor er een enorm stolsel ontstaat, dat groot genoeg is om de bloedstroom in een kransslagader volledig te blokkeren.


  Vrijwel alles wat ik hier presenteer wordt door de mainstream aanvaard - zij het met variërend enthousiasme. Wat niet wordt geaccepteerd is dat beschadiging van het endotheel, met daarop de vorming van een bloedstolsel, de plaquevorming in gang zet. Dit ondanks het feit dat exact hetzelfde proces de plaque doet groeien en tenslotte tot het fatale openbreken van de plaque leidt.


  Waarom accepteren ze dit niet? Omdat het niet past binnen de verdomde cholesterolhypothese. Geen enkele hypothese mag ook maar worden overwogen als de kern ervan niet wordt gevormd door een verhoogd LDL-gehalte. En de ‘response to injury’ hypothese die ik heb geschetst, heeft geen ldl nodig om te werken. Hij verklaart bovendien waarom zo’n beetje de helft van de mensen die een hartinfarct doormaken geen verhoogd ldl hebben. Eigenlijk verklaart de hypothese alles.


  Laat ik van mijn zeepkist afstappen en een paar dingen op een rijtje zetten:


  - Plaques beginnen als kleine beschadigingen van het endotheel, die normaal volledig genezen dankzij de natuurlijke herstelmechanismen van het lichaam - trombusvorming en vorming van nieuw endotheelweefsel.


  - Plaques groeien door herhaalde episodes van endotheelschade en de vorming van bloedstolsels op dezelfde plek.


  - Plaques doden ons als ze ‘openbreken’, waardoor een enorm bloedstolsel ontstaat dat ergens in het lichaam (doorgaans in een kransslagader of een vat in de hersenen) de bloedstroom afsluit.


  Daaruit kunnen we afleiden dat factoren die plaquevorming initiëren of versnellen het vermogen moeten hebben het endotheel te beschadigen of om gevaarlijker of grotere bloedstolsels te creëren. Of beide.


  Van welke factoren is vastgesteld dat ze deze ‘endothele disfunctie’ teweeg brengen? Van ondermeer:


  - Hoge bloedsuikerspiegels, vooral bloedsuikerpieken


  - Hoge insulinespiegel


  - Acute mentale stress


  - Roken


  - Cocaïnegebruik


  - Cortisol


  Hoge adrenalinespiegels


  Oké, ik husselde mijn factoren een beetje door elkaar - sommige zijn psychische verstoringen en andere zijn in het bloed circulerende substanties - maar u begrijpt ongetwijfeld waar ik heen wil. Dit zijn stuk voor stuk factoren die ik had gerangschikt onder het kopje ‘ongezonde stressoren’, of anders een metabole ontsporing die het gevolg is van HPA-as disfunctie.


  Ik ga u niet bestoken met bewijzen om deze factoren te verdedigen. Als u de feiten wilt checken, ga dan naar Google of Pubmed en voer de zoekmachine ‘endothelial dysfunction’ en een factor naar keuze. U kunt vervolgens zelf de abstracts en artikelen lezen. (Ik vind dit een eerlijker vorm van verwijzen dan twintig artikelen te noemen die mijn visie bevestigen en de artikelen die dat niet doen weg te laten - hoewel die er in dit geval niet zijn.)


  Dan is het volgens mij belangrijk om te kijken naar factoren die de stollingsneiging van het bloed verhogen en die de vorming van grote, moeilijk af te breken bloedstolsels waarschijnlijker maken. Dit zijn, niet bepaald verrassend, stollingsfactoren als:


  Fibrinogeen (fibrinogeen is een kleine eiwitstreng. Als je honderden stukjes fibrinogeen aan elkaar koppelt, ontstaat een lange, ijzersterke fïbrinestreng.)


  - Lp(a)


  Plasminogen-activator-inhibitor-1 (PAI-1)


  Von Willebrand factor


  - vldl (vldl stimuleert het bloed om te klonteren)


  Ik zou door kunnen gaan en u een lijst stollingsfactoren kunnen geven zolang als uw arm. Waar het om gaat is dat studie na studie laat zien dat verhoogde stollingsfactoren direct en consistent zijn gecorreleerd met een verhoogd risico op hart- en vaatziekten. Ik heb zelf nooit een onderzoek kunnen vinden dat het tegendeel aantoonde.


  Hoewel ik honderden studies kan ophoesten die deze bewering staven, beperk ik me vanwege de ruimte tot deze, uit het New England Journal of Medicine (juni 1995):


  Bij patiënten met angina pectoris zijn de spiegels van fibrinogeen, von Willebrandfactor antigeen, t-PA antigeen onafhankelijke voorspellen van latere acute coronaire syndromen. Omgekeerd betekenen lage fibrino geen concentraties een laag risico op coronaire incidenten, ook wanneer de serumcholesterolspiegel verhoogd is. Onze data bevestigen een pathogenim rol van verminderde fibrinolyse [afbraak van bloedstolsels], endotheelbeschade ging en ontstekingsactiviteit bij de progressie van coronaire hartziekte.


  Het belang van bloedstolsels wordt nog eens onderstreept door hel feit dat nagenoeg elk medicijn dat het risico om aan hart- en vaatziekten te overlijden verlaagt, antistollings-eigenschappen heeft. Voorbeelden:


  - Aspirine - voorkomt dat bloedplaatjes worden ‘geactiveerd’ en aan elkaar kleven (geactiveerde bloedplaatjes zijn cruciaal voor de trombusvorming).


  - Warfarine - vermindert verschillende stollingsfactoren in het bloed


  - Alcohol - voorkomt dat bloedplaatjes klonteren.


  - Tissue Plasminogen Activator - breekt stolsels af.


  - Statines - hebben krachtig, dosisafhankelijk anti-stollingseffect.


  - Streptokinase - breekt stolsels af.


  - Clopidogrel (Plavix) - voorkomt dat bloedplaatsjes aan elkaar kleven.


  - ACE-remmers (worden gebruikt om bloeddruk te verlagen) - stimuleren de aanmaak van stikstofoxide door de endotheelcellen. Stikstofoxide is het krachtigste anti-stollingsmiddel in het lichaam.


  Anderzijds geven geneesmiddelen die de stollingsneiging van het bloed vergroten, zoals Vioxx, een sterk verhoogd risico op overlijden aan hart en vaatziekten.


  Het HPA-as-‘response to injury’ model van hart- en vaatziekten Hier aangekomen denk ik dat we in staat zijn een tamelijk eenvoudigontstaansmodel van hart- en vaatziekten te maken. Het leidt van ongezonde stressor naar hart- en vaatziekten via HPA-as disfunctie, verhoogde cortisolspiegels en een serie metabole afwijkingen, (zie afbeelding 30).


  Natuurlijk ben ik niet enige in de wereld die dit mogelijke causale verband heeft ontdekt. Een aantal wetenschappers beschouwt een verhoogd cortisol als mogelijk primaire oorzaak van hart- en vaatziekten.


  De belangrijkste reden voor deze plotselinge belangstelling is de vaststelling dat de metabole abnormaliteiten die we zien bij de ziekte
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  Afbeelding 30 Het hpa-os disfunctie ‘response to injury’ model


  van Cushing exact overeenkomen met de metabole abnormaliteiten die we zien bij Syndroom X. En Syndroom X wordt in toenemende mate gezien als de belangrijkste oorzaak van hart- en vaatziekten, hoewel veel artsen weigeren de cluster afwijkingen als op zichzelf staande entiteit te zien.


  Waarom, zult u zich afvragen, is het model dat ik hierboven schetste inmiddels niet breed geaccepteerd (even afgezien van het feit dat ldl. er geen rol in speelt)?


  Het model is niet breed geaccepteerd vanwege het volgende simpele feit. Veel mensen die aan hart- en vaatziekten en/of aan Syndroom X lijden, hebben geen hoog cortisolgehalte. Het is zelfs vaak laag. Waar mee, denkt u misschien, deze hele hypothese tot zinken is gebracht.


  Maar als u dat denkt, zit u er naast. Het cortisolgehalte is namelijk niet constant, maar fluctueert. Het piekt gewoonlijk rond acht uur ’s ochtends, rond de tijd dat u opstaat en zich voorbereidt op het gevecht met de wereld, de komende 16 uur. Na deze ochtendpiek daalt het cortisolgehalte in de loop van de ochtend, vervolgens stijgt weer wat, dan daalt het vrij scherp, het stijgt... De curve is sterk afhankelijk van wat u zoal doet gedurende de dag.


  Mensen met HPA-as disfunctie verliezen de normale, gezonde, flexibele respons op normale stressoren, waardoor ze de vroege ochtendpiek niet meer vertonen. Hun HPA-as raakt afgestompt en pompt dag en nacht min of meer dezelfde hoeveelheid cortisol in de bloedbaan. De respons op stressoren wordt star, de normale variatie verdwijnt. Als we de cortisolconcentratie om acht of negen uur ’s ochtends meten (en dat is het standaard tijdstip voor zo’n meting) vinden we bij mensen met HPA-as disfunctie dan ook vaak een relatief lage waarde. Niet altijd, het hangt van de mate van HPA-as disfunctie. Om HPA-as disfunctie goed te diagnosticeren, moet je gedurende de dag herhaaldelijk metingen doen en kijken wat de cortisolconcentratie doet. Je moet ook kijken of er nog sprake is van een normale, gezonde reactie op stressoren.


  Dit brengt me bij het voortreffelijke werk van wijlen Per Björntorp. Hij onderkende enkele jaren geleden dat je meer dan één enkele cortisolmeting moet uitvoeren om HPA-as disfunctie te diagnosticeren. Hij zag in dat het menselijk lichaam een flexibel, dynamisch organisme is. Gezonde organismen zijn voortdurend in interactie met hun omgeving, passen zich voortdurend aan. Als we flexibiliteit verliezen en niet meer adequaat op de omgeving reageren, sterven we. Misschien wel het spectaculairste voorbeeld is de hartritmevariatie (hrv), de mate waarin het hartritme van hartslag tot hartslag verschilt. Dit is waarschijnlijk de gevoeligste indicator van een gezond hart, terwijl een afnemende hartritmevariatie een van de beste voorspellers is van het risico om te overlijden aan hart- en vaatziekten.


  Gewapend met zulke kennis keek Björntorp niet alleen naar de cortisolspiegels om acht of negen uur ’s ochtends, hij was veel meer geïnteresseerd in een eventueel verlies van HPA-as flexibiliteit, in een ‘burn out’ van het neurohormonale systeem. Hier een voorbeeld van zijn werk:


  De opvallende overeenkomsten tussen de ziekte van Cushing en het Metabole Syndroom X doen vermoeden dat hypercortisolemie [hoog cortisolgehalte] een rol speelt bij die laatste. Cortisol in het speeksel is gemakkelijk te meten, ook tijdens gebeurtenissen in het alledaagse leven die als stressvol worden ervaren.


  Zulke metingen laten duidelijk zien dat een normaal gereguleerde cortisolafgifte gepaard gaat met uitstekende gezondheid, uitgedrukt in metabole en hemodynamische variabelen [bloedsuiker, bloeddruk, e.d.]. Zelf ervaren stress wordt gevolgd door een verhoogde cortisolafgifte en vervolgens door het Metabole Syndroom X [insulineresistentie, vetopslag in de buik, verhoogde lipiden en bloeddruk]. Bij een minderheid van de bevolking vindt ‘burn out’ van de cortisolproductie plaats, gepaard gaand met een afname van de steroïde geslachtshormonen en groeihormoon. Deze toestand correleert sterk en consistent met het Metabole Syndroom X.


  Psychosociale en socioeconomische handicaps, met een neiging tot misbruik en depressieve en/of angstige gemoedstoestanden, gaan consistent samen met... [hpa-os disfunctie].


  Wij suggereren dat het Metabole Syndroom X wordt veroorzaakt door bescheiden verhogingen van de cortisolafgifte, waar te nemen tijdens reacties op als stressvol ervaren gebeurtenissen in het dagelijks leven.


  Björntorp, Ann MY Acad Sci, november 1999


  Björntop deed nog veel meer van dit soort onderzoek, steeds met dezelfde resultaten. Andere onderzoekers hebben zijn conclusies volledig bevestigd. Ik vind dat hij een Nobelprijs had moeten krijgen, want hij bewees overduidelijk dat blootstelling aan verscheidene stressoren leidt tot HPA-as disfunctie, abnormale cortisolspiegels en vervolgens tot hart en vaatziekten - in die volgorde. Heeft iemand, afgezien van een kleine groep geestverwanten, ooit van hem gehoord?


  Het laatste dat ik moet aantonen is dat de ‘HPA-as disfunctie ‘response to injury’ hypothese ook daadwerkelijk klopt met de feiten en dat hij de enorme variatie in hart- en vaatziekten op de wereld kan verklaren. Voor het gemak noem ik deze hypothese van nu af de ‘stress hypothese’, omdat de volledige, accurate definitie nogal een mond vol is.


  De stresshypothese -klopt hij met de feiten?


  In de eerste plaats moeten we nagaan of de stresshypothese in staat is het enorme verschil in de prevalentie van hart- en vaatziekten tussen verschillende populaties te verklaren. Hoe verklaar je bijvoorbeeld het twintigvoudige verschil tussen Australische aboriginals en Japanners? Vervolgens moeten we ons afvragen of de stresshypothese kan verklaren waarom de prevalentie van hart- en vaatziekten binnen populaties zo sterk op en neer gaat.


  Om een voorbeeld te noemen, hart- en vaatziekten piekten in de Verenigde Staten ruim vijftig jaar geleden en vervolgens daalde de prevalentie gestaag. Die is nu minder dan een derde van die in de jaren vijftig. In het Verenigd Koninkrijk volgde de ziekte ongeveer het zelfde patroon, met het hoogtepunt zo’n dertig jaar geleden en daarna een alsmaar doorzettende daling. Deze sterk dalende trend in de laatste helft van de twintigste eeuw geldt voor de meeste westerse landen. In Oost-Europa is de prevalentie daarentegen juist sterk gestegen.


  In 1968 was de prevalentie van hart- en vaatziekten in Tsjechoslowa-kije en Frankrijk gelijk. Veertig jaar later hebben de Tsjechen - en de Slowaken vermoedelijk ook - vijftien keer zo veel hart- en vaatziekten als de Fransen. Oekraïne heeft een prevalentie van hart- en vaatziekten die nog beroerd afsteekt bij die van de Verenigde Staten in de slechtste jaren. Het is zo’n vijf keer de huidige prevalentie in Engeland en bijna twintig keer die van Frankrijk. Maar kan de volledige bevolking van een land gestresst zijn? Is het stressniveau in de loop der tijd zo veranderd? Kan zo’n verandering vervolgens in verband worden gebracht met de prevalentie van hart- en vaatziekten? En de belangrijkste vraag: kunnen al deze zaken op de een of andere manier worden bewezen?


  Sommige dingen kunnen we nooit bewijzen. Ik kan niet teruggaan naar de Verenigde Staten in de jaren vijftig om de mate van HPA-as dis-functie te meten. Net zo min kan ik teruggaan naar het Schotland van de jaren zeventig. Maar ik heb een hypothese. Er is een belangrijk stressor die op het niveau van complete bevolkingen hart- en vaatziekten veroorzaakt. Ik zal mijn hypothese onderbouwen met zowel historische als recente data. Deze hypothese luidt als volgt:


  De dodelijkste lange-termijnstressor die hele bevolkingen kan beïnvloeden is iets wat ik definieer als ‘sociale dislocatie’ - een begrip dat nadere uitleg behoeft. Het duidelijkste, verschrikkelijkste voorbeeld van sociale dislocatie is een etnische zuivering, waarbij een bevolkingsgroep met de loop van een geweer tegen het hoofd uit haar huizen wordt gedreven en vervolgens elders wordt gedumpt. Gedurende zo'n operatie worden sociale relaties en familiebanden ernstig verstoord familieleden verliezen elkaar uit het oog, of worden vermoord. Mensen komen in een totaal ander land terecht, waarvan ze mogelijk niet eens de taal spreken.


  Sociale dislocatie hoeft echter niet zo duidelijk te zijn als een zwart witte etnische zuivering en het kan ook optreden binnen een bevolking helemaal niet verplaatst. Australische aboriginals zijn bijvoorbeeld altijd in Australië gebleven. Maar hun cultuur, hun leefstijl, hun status en hun gemeenschappen zijn volledig verscheurd. Ze leiden een bestaan helemaal op de bodem van de sociale hiërarchie, zonder het gevoel nog ergens bij te horen. Ze hebben hun land niet verlaten, maar hun gemeenschap is ze afgenomen. Vernietiging van de gemeenschap zien we ook bij anderen oerinwoners, zoals de Maori in Nieuw-Zeeland en de indianen in Noord-Amerika en Canada.


  Sociale dislocatie kan ook het gevolg zijn van emigratie naar een ander land, al hoeft migratie natuurlijk geen noemenswaardige stressor te zijn. Voor een blanke docent uit de middenklasse die van Oxford naar Harvard gaat, zal er waarschijnlijk niet veel veranderen. Er zal zeker sprake zijn van een tijdelijke verstoring, maar een langdurige sociale dislocatie is onwaarschijnlijk. Migratie veroorzaakt pas een werkelijk gevoel van sociale dislocatie als er andere factoren meespelen


  zoals een als ‘vreemd’ ervaren cultuur. Dit gebeurt wanneer bijvoorbeeld een Indiër emigreert naar een voornamelijk Christelijke maatschappij als het Verenigd Koninkrijk, de Verenigde Staten of Australië De resulterende sociale incompabiliteit maakt het voor zulke migranten veel moeilijker om zich aan te passen aan de mores en gewoonten van de nieuwe omgeving en om het gevoel te krijgen deel uit te maken van een grotere gemeenschap. Migranten - Turken in Duitsland


  Algerijnen in Frankrijk of Indiërs in Engeland - worden vaak blootgesteld aan enorme stressoren als racisme, gebrek aan maatschappelijke zekerheid, taalproblemen, etc. Hun status in het nieuwe land is vaak erg laag.


  De laatste vorm van sociale dislocatie die ik wil noemen, ontstaat Wanneer een complete maatschappij of bevolking gedwongen wordt een enorme verandering te ondergaan. Het grootste deel van Oost-Euopa is bijvoorbeeld sinds de Tweede Wereldoorlog sterk in beroering geweest. Polen, om een voorbeeld te geven, werd bijna tweehonderd killometer naar het westen verplaatst, door het opnieuw trekken van de grenzen. Estland, Letland en Litouwen werden gedwongen miljoenen Russische arbeiders op te nemen. Zij zaten niet op die Russische arbeiders wachten en de Russische arbeiders wilden eigenlijk niets liever dan naar huis.


  In heel Oost-Europa werden mensen gedwongen van de ene naar de andere gemeenschap verplaatst. Tegelijkertijd werd godsdienst verboden kerken werden gesloten, geheime diensten zagen het licht. Al die PM zaken hadden een enorme negatieve invloed op de sociale netwerken • ii onderlinge steun. En toen, eind jaren tachtig verloor het commu-nisme zijn grip, de Muur viel en het hele voormalige Sovjetblok werd in een nog grotere chaos gestort.


  Dit zijn in grote lijnen de belangrijkste soorten sociale dislocatie. Mmn waar is het bewijs dat ze hart- en vaatziekten veroorzaken?


  SOCIALE DISLOCATIE EN HART- EN VAATZIEKTEN -EEN INTERNATIONALE VERGELIJKING


  Finland - hoogste voorkomen hart- en vaatziekten van 1960 tot 1975 In de jaren zestig en vroege jaren zeventig had Finland de hoogste prevalatie van hart- en vaatziekten in de wereld. Het land was zelfs een poos liet epicentrum van het onderzoek naar coronaire hartziekte.


  Ik neem aan dat de meeste mensen Finland beschouwen als een tamelijk stabiele samenleving. Geen land dat is overspoeld met migranten geen land dat grote sociale omwentelingen heeft doorgemaakt. sommlgen beschrijven het als een droombestemming, maar dat lijkt mm wel overdreven. Ik ben er een keer geweest. Ik kom zelf uit Schotland , maar ik vond het aardig desolaat. Maar goed, wat gebeurde er met Finland?


  Welnu, na de Tweede Wereldoorlog claimde Rusland Karelen, een flink stuk van Finland. In die dagen was het zo dat Rusland kreeg wat Rusland wilde. In 1948 werd een groot stuk Finland aan Rusland overgedragen en alle Finnen die daar woonden, zo’n 400.000 mensen, werden elders in Finland gehuisvest. Deze operatie wordt wel beschreven als de grootste gedwongen volksverhuizing in de geschiedenis van Europa


  Hoeveel mensen buiten Finland weten dit? Ongeveer twee en ik ben er één van. Maar de informatie is zwart op wit beschikbaar. Toets ‘Finland’, ‘Karelia’ en 1948 in een zoekmachine en bingo! U kunt een maand lezen.


  Voor zover ik weet heeft niemand ooit geopperd dat deze gedwongen volksverhuizing iets te maken heeft met de daarop volgende duizelingwekkende toename van hart- en vaatziekten. Niemand in Finland niemand binnen de WHO, niemand nergens. Dit ondanks het feit dal Noord-Karelen - de regio waar de meeste mensen uit het door de Russen gepikte gebied terecht kwamen - de hoogste prevalentie hart- cn vaatziekten had van heel Finland.


  Dit is voor mij net zoiets als het vinden van een enorme groep mensen met stralingsziekte in en rond Hiroshima en vervolgens niet op het idee komen dat dat misschien, heel misschien iets van doen heeft met die gigantische atoombom die daar naar beneden kwam. Hallo jongens, oorzaak en gevolg?


  De Finnen hebben zichzelf er overigens volledig van overtuigd dal hun superhoge prevalentie van hart- en vaatziekten voornamelijk het gevolg was van slechte eetgewoonten en dat ze er van af kwamen dank zij voorlichtingscampagnes waarin mensen werden aangespoord gezond te eten, meer te bewegen, te stoppen met roken en dergelijke. Dit kan best enig effect hebben gehad, maar in Zweden deden ze precies hetzelfde, maar daar namen hart- en vaatziekten toe.


  Daar komt bij dat het zwaartepunt van de gigantische Finse gezondheidsinterventie in Noord-Karelen lag, als onderdeel van het ‘Noord Kareien Project’. Maar hart- en vaatziekten namen veel sneller af in het aangrenzende Kuipio, dat als controleregio diende. In Kuipio werd expres geen enkele gezondheidsinterventie gehouden. Natuurlijk is dit behendig onder het tapijt geveegd, maar ik moet er telkens weer om te lachen.


  In mijn ogen is het duidelijk waarom Finland in de jaren zestig en de vroege jaren zeventig de hoogste prevalentie van hart- en vaatziekten van de wereld had. Vijftien a twintig jaar ervoor hadden de Finnen de grootste gedwongen volksverhuizing in de Europese geschiedenis ondergaan.


  Schotland - hoogste voorkomen hart- en vaatziekten in de jaren zeventig/vroege jaren tachtig


  Er was een periode in de jaren zeventig dat Schotland de hoogste preventie van hart- en vaatziekten van de wereld had. Het westen werd veel zwaarder getroffen dan het oosten. Iedereen geeft de schuld aan de voorliefde van Schotten voor gefrituurde Marsen en soortgelijke culinaire hoogstandjes.


  Waar niemand ooit op wijst is dat Glasgow de enige grote stad in Groot- Brittannië is die dramatisch is gekrompen. Als ik mag citeren van de website ‘Glasgow Architecture’:


  GESCHIEDENIS HUISVESTING GLASGOW


  In 1946 werd een plan bekendgemaakt door het Clyde Valley Regional Planning Advisory Committee, dat was ontwikkeld tijdens de oorlog. Voorgesteld werd om 550.000 Glaswegianen onder te brengen in Nieuwe Steden in East Kilbride, Cumbernauld, Bishopton en Houston. Glasgow had in die dagen een bevolking van ongeveer 1.130.000. [Het huidige aantal inwoners bedraagt 650.000 - mijn toevoeging.]


  De grote wijze planners besloten de woonkazernes te slopen en 550.000 Glaswegianen te verplaatsen. Natuurlijk ging hier een uitvoerige inspraakprocedure aan vooraf...


  En wat voor verrukking wachtte de half miljoen Schotten die in de jaren vijftig en zestig uit Glasgow werden ‘verdreven’? Welnu, hier volgt een beschrijving van Cumbernauld, een van de glorieuze nieuwe steden, door The Scotsman (een Schotse krant):


  Kritiek op Cumbernauld, in 1956 gecreëerd voor ‘overloop’ van Glasgow, komt gewoonlijk van buitenstaanders. Zijn grimmige architectuur heeft weinig bewonderaars en het wordt wel beschreven als een van de slechtste plekken in het Verenigd Koninkrijk om te wonen. Volgens het ‘Idler's Book of


  Crap Towns' bezoeken studenten planologie Cumbernauld om te leren wat ze beslist niet moeten doen.


  Eerder al kreeg Cumbernauld de Carbuncle Award, die een zakentijdschrift jaarlijks uitreikt aan een stad die wordt gezien als een smet op het landschap. Het stadscentrum werd omschreven als ‘een doolhof op stelten, een uitdijend, rechthoekig betonnen complex dat zielloos en ontoegankelijk is, als een stad in Oost-Europa.’


  Ik vind dit eerlijk gezegd een tamelijk beleefde omschrijving. Zelf raak ik al gedeprimeerd als ik er langs rij.


  Goed, de barakken van Glasgow waren inderdaad behoorlijk afschuwelijk. Lees Billy Connolly’s biografie als u wilt weten hoe fysiek afstotend ze waren. Maar er was ook een sterke gemeenschapszin en trots Mensen kenden elkaar en hielden elkaar in de gaten. Ik weet dit uit de eerste hand. Er was een sterk gevoel van verbondenheid.


  Toen de barakken waren weggevaagd, werden de mensen overgeplant naar centraal geplande, monstrueuze, uit in verregaande staat van ontbinding verkerend beton opgetrokken hoogbouwwijken, die qua naar geestigheid en kleurloosheid hun weerga niet kenden. Ze creëerden een litteken in het Schotse landschap. Ze creëerden ook een litteken in de gemeenschap.


  U meent misschien dat ik overdrijf, maar ik verzeker u dat er in het hele menselijke bestaan weinig zo dodelijk is voor de ziel als een flatgebouw in Schotland. Ze zijn weerzinwekkend lelijk, onpersoonlijk en zielloos en ze ontnamen de mensen die de verschrikkelijke pech hadden er te moeten wonen elke gemeenschapszin of trots.


  Ik citeer nogmaals van Glasgows officiële website:


  In 1947 bracht een delegatie uit Glasgow een bezoek aan Marseille om te kijken naar de nieuwe ‘torenblokken’ ontworpen door de Franse architect Le Corbusier. Direct hierop werd een nieuwe hoogbouwpolitiek voortvarend doorgevoerd. De planners realiseerden zich echter niet dat deze bouwstijl niet geschikt was voor iedere omgeving en voor alle mensen. In korte tijd verloederden diverse hoogbouwprojecten tot armoedige, slecht verzorgde woonkazernes, met de bijbehorende problemen van sociale uitsluiting en wanhoop.


  Terwijl de hoogbouwflats verrezen, gingen de oude bakstenen ba-


  rakken tegen de vlakte, in een slecht gecoördineerde poging tot het opruimen van de achterbuurten. Daarbij werden de lokale gemeenschappen beschadigd. De oude Corbals, scherp gevangen in de levendige foto's van Oscar Marzaroli, mogen dan arm zijn geweest, Mazaroli’s kiekjes tonen spelende kinderen, buren die keuvelen op de stoep en vrouwen ‘hinin oot the windae’ [die uit het raam hingen. Tegenover alle materiële armoede stond een onvervalste lokale trots en gemeenschapsgeest.


  Dit beeld staat in schril contrast met de ‘Nieuwe Stad’ van de Gorbals, gesymboliseerd door de door Sir Basil Spence ontworpen Queen Elizabeth flats, die tot ze in de jaren negentig werden gesloopt de wijde omgeving ontsierden.


  Drie hoera’s voor de socialistische planningstsaren die meer dan een half miljoen mensen dwongen te verhuizen. (Het spijt me, maar dergelljk geëxperimenteer met mensen door een zelfbenoemde elite maakt me razend.)


  Maar goed, in de jaren vijftig en zestig werden meer dan een half miljoen mensen gedwongen verplaatst van hun vertrouwde Glasgow naar een wereld van zielloos beton en kunstmatige schijnsteden. Ieder gleintje gemeenschapszin werd weggevaagd, met als gevolg ‘sociale uitsluiting en wanhoop.’


  Dit alles werd gevolgd door een waanzinnige toename van hart- en vaatziekten, die vijftien tot twintig jaar later een piek bereikten en daarna continu daalden. Nog altijd zijn delen van Glasgow en de glorieuze nieuwe steden ontzettend grauw en zielloos. En hoewel hart- en vaat-ziekten afnemen, is de levensverwachting er in bepaalde wijken twintig jaar minder dan het Britse gemiddelde. U leest dat goed, twintig jaar.


  Roseto - geen hart- en vaatziekten


  Weinigen zullen hebben gehoord van Roseto in Pennsylvania, maar het Ik een interessante voetnoot in de geschiedenis van hart- en vaatziekten. Deze gemeenschap bestond vrijwel volledig uit Italiaanse immigranten uit de Siciliaanse stad Roseto Valfortore.


  Emigratie naar een nieuw land gevolgd door een enorme toename van hart- en vaatziekten? Eh... nee. Emigratie gevolgd door bijzonder weinig hart- en vaatziekten. Waarom? Bij wijze van antwoord weet ik niet beters dan het volledige abstract te reproduceren van een artikel getiteld ‘Het Roseto-effect: een vergelijking van vijftig jaar sterftecijfers.’


  HET ROSETO EFFECT


  DOEL: Eerdere onderzoeken vonden tussen 1955 en 1965 grote verschillen in sterfte aan hartinfarcten tussen Roseto, een homogene Italiaans-Amerikaanse gemeenschap in Pennsylvania en nabijgelegen plaatsen. Deze verschillen verdwenen toen Roseto in de jaren zestig steeds meer ‘veramerikaniseerde’. Het huidige onderzoek trok de vergelijking gedurende een langere periode door, om te kijken of deze bevindingen niet het gevolg zijn van toevallige fluctuaties in kleine gemeenschappen.


  METHODEN: We bestudeerden overlijdenscertificaten voor Roseto en Bangor van 1935 tot 1985. leeftijdgestandaardiseerde sterftecijfers en sterfteratio's werden per decennium berekend.


  RESULTATEN: inwoners van Roseto hadden een lagere sterfte aan hart- en vaatziekten gedurende de eerste dertig jaar, maar het steeg naar het niveau van Bangor na een periode waarin traditionele familie-en gemeenschapsbanden afbrokkelden. Deze toename van cardiovasculaire sterfte betrof met name jonge mannen en oudere vrouwen.


  CONCLUSIES: Deze gegevens bevestigen het bestaan van consistente verschillen in sterfte tussen Roseto en Bangor, gedurende een periode met veel indicatoren voor een grotere maatschappelijke solidariteit en homogeniteit in Roseto.


  Waarmee is aangetoond dat migratie niet noodzakelijkerwijs dodelijk is. Wat doodt, is het wegvallen van gemeenschapsstructuren.


  De Verenigde Staten - het eerste land dat een epidemie van hart- en vaatziekten doormaakte


  Nu we Roseto hebben genoemd, denk ik dat we ook even moeten kijken naar de rest van de Verenigde Staten, het eerste land in de moderne tijd dat een extreem hoge prevalentie van hart- vaatziekten had.


  hoewel de statistieken niet helemaal robuust zijn, voonamelijk


  dat de diagnose ‘coronaire hartziekte’ (chd) tot 1948 niet bestond, is het aannemelijk dat hart- en vaatziekten markant toenamen gedurende de jaren twintig en dertig, een piek bereikten aan het eind van de jaren veertig en sindsdien geleidelijk afnamen. Ik denk dat het geen toeval In dat de opkomst van hart- en vaatziekten volgde op een periode waarin de Verenigde Staten meer immigranten opnam dan enig ander land in de geschiedenis. Van 1905 tot 1914 arriveerden jaarlijks een miljoen immigranten in de Verenigde Staten. In de jaren twintig, dertig en veertig schoot de prevalentie van hart- en vaatziekten omhoog. Sindsdien is de prevalentie geleidelijk gedaald.


  Dit patroon herhaalde zich vrijwel exact in alle andere landen die grote golven immigranten opnamen. Na de Tweede Wereldoorlog namen Australië en Nieuw-Zeeland relatief enorme aantallen immigranten op. Hart- en vaatziekten namen in beide landen snel toe, piekten in de jaren zeventig om vervolgens geleidelijk af te nemen.


  De Japanners - Zie je wel, het is niet genetisch


  Japanners hebben een heel lage prevalentie van hart- en vaatziekten (‘Het moet genetisch zijn...’ O, hou alsjeblieft op). Als Japanners emigreren naar andere landen verliezen ze (gewoonlijk) hun bescherming tegen hart- en vaatziekten. Bijna iedereen schrijft die toename van hart en vaatziekten toe aan het feit dat geëmigreerde Japanners hun supergezonde dieet van rauwe vis en ander oneetbaars inwisselen voor fastfood hamburgers, waar door hun cholesterolgehalte stijgt. Iedereen, behalve Professor Michael Marmot - de leider van de Whitehall Study.


  Professor Marmot heeft verscheidene studies uitgevoerd onder Japanners. Hij keek naar de stijgende cholesterolspiegels in Japan en schreef de volgende observatie in het International Journal of Epidemio-logy:


  'De aanzienlijke toename van het totaal cholesterolgehalte verklaart de recente daling van de sterfte aan coronaire hartziekte in Japan niet.’ Exit fastfood-hypothese, lijkt me.


  Michael Marmot heeft al heel lang in de gaten dat de klassieke risicofactoren de prevalentie van hart- en vaatziekten in geen enkele bevolking kunnen verklaren. Hij was ook de eerste die aantoonde dat het behoud van hun cultuur Japanners beschermt tegen hart- en vaatziekten - net als bij de inwoners van Roseto. Al in 1976 schreef hij in het American Journal of Epidemiology:


  Om de hypothese te toetsen dat sociale en culturele verschillen het verschil in coronaire hartziekte (chd) tussen [Japanners in]Japan en de Verenigde Staten kunnen verklaren, werden 3809 Japanse Amerikanen in Californie geclassificeerd op basis van de mate waarin ze de Japanse cultuur hadden behouden. De traditioneelste groep Japanse Amerikanen had net zo'n lage CHD-prevalentie als die in Japan. De groep die zich het meest had aangepast aan de westerse cultuur had een drie tot vijf keer hogere CHD-prevalentie. Dit verschil in CHD-prevalentie tussen de meest veramerikaniseerde en de minst veramerikaniseerde groepen kon niet worden verklaard door verschillen in klassieke risicofactoren voor coronaire hartziekte.


  Ik heb nog wat meer onderzoek naar de Japanners gedaan en daarbij duiken verschillende andere interessante zaken op. Ten eerste hebben Japanse Amerikanen een veel hogere prevalentie van diabetes type 2 dan Japanners in Japan. Een onderzoek in Brazilië bracht aan het licht dat Japanse migranten een tien keer hogere diabetes type 2-prevalentie hadden. Diabetes type 2 is een belangrijke indicator voor HPA-as disfunctie.


  Belangwekkend genoeg wordt dit effect niet waargenomen onder Japanners die een Japanse leefstijl behouden. In 1996 deed dr. Boji Huang van het Honolulu Heart Program van de Universiteit van Hawaï een onderzoek onder Japans-Amerikaanse mannen die op Hawaï wonen. ‘Onder de mannen die een meer Japanse leefstijl hadden behouden namen we een gereduceerde prevalentie van diabetes waar,’ schreef hij. ‘Deze bevindingen suggereren dat een Japanse leefstijl is geassocieerd met een gereduceerde diabetesprevalentie.’


  Aan de andere kant hebben studies laten zien dat ‘niet veramerikaniseerde’ Japanse Amerikanen toch nog veel vaker viscerale vetzucht, insulineresistentie (en diabetes), dislipidemie (hoog vldl, laag hdl), hoge bloeddruk en coronaire hartziekte ontwikkelen dan Japanners die in Japan blijven.


  Waarna de tijd is gekomen om de hypothese achter ons te laten en een blik te werpen op de harde feiten.


  SOCIALE DISLOCATIE EN DE FYSIEKE MARKERS VAN HPA-AS DISFUNCTIE


  Hoewel sociale dislocatie niet objectief kan worden gemeten, vind je in groepen die ik zou willen omschrijven als ‘uit hun oorspronkelijke


  verband gerukt’ een heel scala aan meetbare metabole abnormaliteiten. En die wijzen stuk voor stuk, in schreeuwende neonverlichting, in de richting van HPA-as disfunctie.


  Ik zou veel bevolkingsgroepen kunnen bespreken, maar ik beperk me tot drie groepen:


  1: Australische Aboriginals 2: Indiase emigranten 3: Oost-Europeanen


  1: Australische Aboriginals


  Snelle sociale- en leefstijlveranderingen hebben in belangrijke mate bijgedragen aan de slechte gezondheidstoestand van de Aboriginals. Ze hebben ook te lijden van ernstige sociaaleconomische discriminatie, werkloosheid, beperkte opleidingsmogelijkheden, overbevolking, sociale depressie, abominabele woonomstandigheden, relatief slechte toegang tot gezond eten en beperkte toegang tot medische zorg. Aboriginals hebben aanleg voor overgewicht, hoge bloeddruk, diabetes mellitus type 2 en cardiovasculaire ziekten. Gracey, M. ‘A pediatrician and his mothers and infants’,


  TurkJ Pediatr, 1997.


  Australische Aboriginals lijden ook in hoge mate aan depressie en kennen een hoog aantal zelfmoorden. De prevalentie van diabetes type 2 (een duidelijk teken van HPA-as disfunctie) is 21 procent. Ter vergelijking, in Engeland ligt dat percentage op drie. Ze vertonen verder duidelijke tekenen van overmatige cortisolafscheiding. Zoek op Pubmed. org op ‘Schmitt, Harrison en Spargo’ voor verschillende artikelen over dit onderwerp.


  Aboriginals hebben bovendien een hoge graad van abdominaal/visceraal overgewicht, hoge VLDL-spiegels, lage HDL-spiegels en ontzettend veel hoge bloeddruk, die vaak tot nierfalen leidt. De levensverwachting van een Australische aboriginal is twintig jaar minder dan die van de omringende Europese Australiërs.


  De enige gezondheidsmaatregel die is genomen om de situatie van de aboriginals te verbeteren is ironisch genoeg een oproep om minder verzadigd vet te gebruiken. En inderdaad zakte hun cholesterolgehalte vervolgens enigszins. Maar in deze populatie correleert een hoog cholesterolgehalte - waarmee wordt bedoeld hoger dan 5,5 millimol per liter - met het laagste risico op overlijden aan hart- en vaatziekten. De referentie hiervoor is nogal lastig te vinden, vandaar ik hem verschaf7.


  Het risico te sterven aan hart- en vaatziekten is voor de Aboriginals met een hoog cholesterolgehalte 0,29, vergeleken met één voor degnen met laag cholesterolgehalte. Anders gezegd, een aboriginal nu met een laag cholesterolgehalte heeft een bijna drie keer hogere kans om te overlijden aan hart- en vaatziekten dan een aboriginal met een hoog cholesterolgehalte. Hou dat voedingsadvies er dus vooral in jongens, en kijk hoeveel meer jullie er om zeep kunnen helpen.


  Persoonlijk denk ik dat er geen enkele twijfel meer over kan bestaan dat een extreme vorm van sociale dislocatie de hoofdoorzaak is van dr hart- en vaatziekten onder de Australische Aboriginals. Ze vertonen iedere afzonderlijke stap van ongezonde stressor, via HPA-as disfunctie tot hart- en vaatziekten. En mocht u een alternatieve verklaring hebben voor die perverse prevalentie van hart- en vaatziekten, laat u het me dan alstublieft weten.


  2: Geëmigreerde Indiërs


  Het is al erg lang bekend dat geëmigreerde Indiërs worden geplaagd door hart- en vaatziekten. Dit zoals ik al eerder aangaf ondanks het feit dat velen van hen vegetarisch leven en dat in deze gemeenschap over het algemeen weinig wordt gerookt. Overgewicht, althans gemeten ah Body Mass Index, is ook betrekkelijk zeldzaam.


  In de studie ‘Coronaire hartziekte en zijn risicofactoren onder eerste generatie Indiase immigranten in de Verenigde Staten van Amerika, geleid door dr. A. A. Enas, werd waargenomen dat de immigranten drie keer zoveel hart- en vaatziekten en acht keer zoveel diabetes type 2 had den als overige Amerikanen en dat ze bovendien een serie metabole afwijkingen vertoonden die direct kunnen worden teruggevoerd op HPA- as disfunctie.


  Concluderend moet worden gesteld dat Indiase immigranten in de Verenigde Staten een hoge prevalentie hebben van CHD, NIDDM [diabetes type 2], lage HDL-spiegels en hypertriglyceridemie [hoog triglyceridengehalte]. Al deze afwijkingen hebben ‘insulineresistentie' als onderliggend pathogeen [ziekteverwekkend] mechanisme.


  Waar je ook kijkt, telkens vind je onder geëmigreerde Indiërs dezelfde dingen. Diabetes, insulineresistentie, opslag van visceraal vet [buikvet],hoog vldl, laag hdl, hoog Lp(a), etcetera, etcetera. Nog een laatste citaat uit een studie die in Engeland werd gedaan door Marmot, Shah en McKcigue en die in 1991 werd gepubliceerd in The Lancet:


  In vergelijking met de Europese groep had de Indiase groep een hogere prevalentie van diabetes (negentien versus vier procent), een hogere bloeddruk, hogere nuchtere en post-glucose serum insulineconcentraties, hogere triglyceridenspiegels, en lagere HDL-spiegels. De gemiddelde buikomvang en buikhuidplooidikte waren in de Indiase groep groter dan in de Europese groep. Binnen elke etnische groep was de buikomvang geassocieerd met glucose-intolerantie, insuline, bloeddruk en triglyceriden. Deze resultaten bevestigen het bestaan van een insulineresistentiesyndroom onder Indiase bevolkingsgroepen, gepaard gaand met een uitgesproken tendens tot centraal overgewicht.


  Enkele onderzoekers hebben ook gekeken naar de cortisolspiegels van Indiase emigranten. Helaas worden die nog steeds hardnekkig om acht of negen uur ’s ochtends gemeten. Logischerwijs blijven ze daarom lage cortisolwaarden vinden. Een studie die in Edinburgh werd uitgevoerd en in mei 2006 werd gepubliceerd rapporteerde bijvoorbeeld: ‘Cortisol-spiegels zijn onder Indiase mannen lager dan onder Europese mannen. Ondanks deze lagere cortisolspiegels blijft het verband tussen cortisol en cardiovasculaire risicofactoren groot.’ Bang! Fout geantwoord. Ga terug naar af en lees wat Björntorp op dit gebied heeft gepubliceerd.


  Bent u al overtuigd? Zelf kan ik niet begrijpen dat al dit onderzoek niet eerder bij elkaar is gebracht. De werkelijke onderliggende oorzaak van hart- en vaatziekten is stress en hij staat recht voor onze neuzen, wild op en neer springend, zwaaiend en roepend: ‘Hallo, kijk hier, ik ben het! Zouden jullie alsjeblieft dat LDL-cholesterol eens willen verge-ten... Ik zei ik ben hier!!! Ach, laat ook maar zitten...’


  Nou ja, tijd om de laatste bevolkingsgroep onder de loep te nemen. Een enorme bevolkingsgroep: Oost-Europa.


  3: Oost-Europa


  Ik zal, u zult er niet echt rouwig om zijn denk ik, niet heel Oost-Europa behandelen. Alleen een paar stukjes. In eerste instantie zal ik proberen de omvang van het probleem te schetsen; dat is angstaanjagend. Dit komt uit een artikel dat in 1998 werd gepubliceerd in het Journal of the American Medical Association:


  De Russische levensverwachting is gedurende de jaren negentig scherp gedaald, maar de betekenis van de belangrijkste doodsoorzaken op die daling is niet gemeten. De leeftijdgecorrigeerde sterfte in Rusland steeg met bijna 33 procent tussen 1990 en 1994. Gedurende die periode daalde de levensverwachting van Russische mannen en vrouwen dramatisch, van 63,8 en 74,4 jaar naar respectievelijk 57,7 en 71,2 jaar... Meer dan 75 procent van de daling van de levensverwachting moest worden toegeschreven aan verhoogde sterftecijfers in de leeftijdsgroep van 25 tot 64 jaar. Toename van de cardiovasculaire sterfte verklaarde 41,6 procent van de verminderde levensverwachting van vrouwen en 33,4 procent van die van mannen.


  De opvallende toename van de sterfte in Rusland heeft geresulteerd in een afname van de levensverwachting met vijfjaar in een periode van vier jaar, ongekend voor geïndustrialiseerde landen in vredestijd. Diverse factoren, waaronder economische en sociale instabiliteit, misbruik van tabak en alcohol, slechte voeding, depressie en afbraak van de gezondheidszorg, lijken samen te werken. Het is onwaarschijnlijk dat deze bevindingen kunnen worden toegeschreven aan gebrekkige data of onbetrouwbare rapportage.


  De levensverwachting voor Russische mannen is momenteel twintig jaar minder dan die in de meeste West-Europese landen. En dit patroon kan worden waargenomen in heel Oost-Europa: Estland, Letland,Litouwen, Polen, Oekraïne; noem een voormalig Oostblokland en het werd na de val muur ondergedompeld in een gigantische gezondheidscrisis. Polen, moet worden gezegd, lijkt uit het dal te kruipen. De prevalentie van hart- en vaatziekten neemt er de afgelopen tien jaar af. Laat ons hopen dat de andere landen spoedig volgen.


  Een groep onderzoekers besloot uit te zoeken wat aan deze nog nooit vertoonde toename van hart- en vaatziekten ten grondslag ligt. Ze bestudeerden mannen in Zweden en in Litouwen. Ze besloten ook de verschillen in ‘psychosociale stress’ in kaart te brengen. Ik geef het abstract weer, want de bevindingen kunnen nauwelijks duidelijker worden geformuleerd:


  Toegenomen psychosociale stress onder Litouwse versus Zweedse mannen (de LiVicordia Studie)


  DOEL: De sterfte aan coronaire hartziekte (chd) is onder vijftig jaar oude Litouwse mannen vier keer hoger dan onder vijftig jaar oude Zweedse mannen. Dit verschil kan niet worden verklaard door de standaard risicofactoren. Deze studie heeft als doel de verschillen in psychosociale risicofactoren tussen beide landen in kaart te brengen.


  METHODES: De LiVicordia studie is een cross-sectional onderzoek, waarbij twee door het toeval geselecteerde groepen van 150 vijftigjarige mannen in de steden Vilnius (Litouwen) en Linköping (Zweden) werden vergeleken. Een breed spectrum van psychosociale factoren die chd voorspellen, werd onderzocht.


  RESULTATEN: Onder de mannen uit Vilnius vonden we - in vergelijking met de mannen uit Linköping - een cluster van psychosociale risicofactoren voor chd; hogere werkdruk, minder sociale steun op het werk, minder emotionele steun en een geringere sociale integratie. Mannen uit Vilnius vertoonden ook een verminderd vermogen om stress te hanteren, een lager zelfvertrouwen, een verminderd gevoel van samenhang en meer vitale uitputting en depressie. De levenskwaliteit en zelf ervaren gezondheid waren lager en de verwachting van een verslechterende gezondheid binnen vijf tot tien jaar was hoger onder de mannen uit Vilnius. Er waren nauwelijks correlaties tussen traditionele en psychosociale risicofactoren.


  CONCLUSIES: De mannen uit Vilnius, die de populatie vertegenwoordigden met de vier keer hogere CHD-sterfte, hadden ten opzichte van de mannen uit Linköping ongunstige scores op een cluster van psychosociale risicofactoren voor chd. Wij stellen voor dat deze bevinding als basis kan dienen voor mogelijk nieuwe verklaringen voor de verschillen in CHD-mortaliteit tussen Litouwen en Zweden.


  Vervolgens gingen de onderzoekers nog een stap verder. Ze maten de cortisolspiegels van de mannen in respons op een standaard stresstest. Dertig minuten nadat de stressor was ondergaan, was de veranderingvan de basiswaarde in de Zweedse mannen vijf keer groter dan die van de Litouwse mannen (88,4 nanomol per liter versus 18,1 nanomol per liter). In hun woorden:


  Een lage piek-cortisol respons was significant gerelateerd aan een hoge basis cortisolwaarde, roken en vitale uitputting. Deze bevindingen suggereren een psychisch mechanisme van psychosociale stress dat kan bijdragen aan een verhoogd risico op cardiovasculair overlijden.


  Oké, is dit genoeg? Als u nu nog niet gelooft dat sociale dislocatie hart- en vaatziekten veroorzaakt, zal ik u nooit kunnen overtuigen.


  Andere vormen van stress


  Voor ik afsluit, wil ik laten zien dat ook andere stressoren dan sociale dislocatie hart- en vaatziekten kunnen veroorzaken. En dat korte-termijn-stressoren, zoals cocaïnegebruik, snel fatale trombose kunnen uitlokken.


  Ik presenteer een vrij willekeurige lijst stressoren. De kern van de zaak is dat de schadelijke gevolgen van stressoren uiteindelijk volledig zijn terug te voeren op hun effecten op de HPA-as. En als ik zeg volledig, dan bedoel ik ook volledig.


  POSITIE IN DE SOCIALE RANGORDE


  Gevaarlijke psychosociale stress is het soort stress dat je het gevoel geeft dat je in de val zit, dat je geen controle meer op je situatie hebt. Psychologen spreken van het ‘man in een kooi’ effect. De ergste soorten psychosociale stress treffen we dan ook vaak aan onder mensen die onderaan de maatschappelijke ladder staan. Onaanraakbaren in India, migranten in een vreemd land, Australische Aboriginals of mensen die werk doen dat door veel anderen in de samenleving wordt veracht, zoals parkeerwachters. Dit zijn omstandigheden die je zou kunnen omschrijven als overprikkelend, onderdrukkend en verpletterend voor de geest.


  Een ceo van een grote onderneming en een Minister President hebben een hoop aan hun hoofd, maar als ze willen kunnen ze er altijd (even) mee stoppen. Ze hebben geld en status en ze kunnen altijd ander werk krijgen. Ze worden gerespecteerd en mensen luisteren naar hen. Ze staan bovenaan de ladder. Wie bovenaan aan de ladder staat, heeft zijn eigen lot in handen.


  Niet alleen mensen zijn beter af als ze aan de top staan. Uit heel veel studies is gebleken dat dominante apen beschermd zijn tegen hart- en vaatziekten, terwijl onderdanige apen er juist vatbaar voor zijn. Hier is een citaat uit een studie onder makaken, ‘De invloed van geslacht en sociaal gedrag op de ontwikkeling van coronaire atherosclerose in makaken’, gepubliceerd in Atherosclerosis:


  Mannetjes hadden significant meer coronaire atherosclerose dan vrouwtjes. Bovendien gold voor zowel mannetjes als vrouwtjes dat onderdanige dieren (weinig competitief) uitgebreidere coronaire atherosclerose hadden dan hun dominante (sterk competitieve) tegenpolen.


  In de apenwereld doen Type A persoonlijkheden het dus behoorlijk beter dan Type B persoonlijkheden.


  Er is ook glashelder bewijs dat mensen die de dienst uitmaken beschermd zijn tegen hart- en vaatziekten en tegen ziekten in het algemeen. De Whitehall Study, die al jaren loopt, heeft laten zien dat hooggeplaatste ambtenaren veel minder hart- en vaatziekten hebben en veel langer leven, dan hun collega’s die lager in de pikorde zitten. Dit lijkt vooral te worden gemoduleerd door (een gebrek aan) controle op het arbeidsproces. Een korte passage uit een van de vele artikelen over de Whitehall Study, gepubliceerd in het BMJ in 1994:


  Weinig controle op de arbeidsomstandigheden is onder mannen en vrouwen die zijn aangesteld in overheidskantoren geassocieerd met een verhoogd risico op hart- en vaatziekten.


  Als het u interesseert, kunt u honderden artikelen vinden over sociale hiërarchie, sociale status en hart- en vaatziekten. U zult steeds hetzelfde tegenkomen. Degenen die laag op de sociale ladder staan, of het nu ratten, apen of mensen zijn, hebben een veel hoger risico te overlijden aan hart- en vaatziekten. Het lijkt erop dat sociale ongelijkheid onvermijdelijk tot een ongelijke gezondheidstoestand leidt.


  Maar de Whitehall Study onthult nog iets interessants, namelijk dat de positie in de sociale hiërarchie voor mannen veel belangrijker is dan voor vrouwen:


  Hoewel de Whitehall II cohort bestaat uit kantoorklerken, is er geen reden om aan te nemen dat deze resultaten niet kunnen worden gegeneraliseerd naar de gehele bevolking. Alles bij elkaar genomen ondersteunt dit onderzoek de bestaande aanwijzingen dat psychologische stress een risicofactor voor chd is voor mannen, maar niet voor vrouwen [mijn nadruk].


  Ik ben tot nog toe nog niet ingegaan op de vraag waarom vrouwen in de meeste populaties minder hart- en vaatziekten hebben dan mannen.


  Een muggenzifter zou zeggen dat vrouwen niet minder hart- en vaatziekten hebben dan mannen, maar dat ze het een jaar of tien later krijgen. Met andere woorden, voor iedere man die op z’n vijftigste omvalt, valt een vrouw van zestig om. En voor iedere man die dood neervalt op zijn zestigste, valt een vrouw dood neer op haar zeventigste. Enzovoort. Totdat er niemand meer over is om aan wat dan ook dood neer te vallen.


  Dit geldt niet voor alle populaties, maar wel voor de overgrote meerderheid. Hetgeen er op wijst dat er in de meeste populaties een factor speelt die maakt dat hart- en vaatziekten zich bij vrouwen langzamer ontwikkelen. Wordt dit veroorzaakt door een verschil in de manier waarop ze op stress reageren? Ik denk het.


  Zoals een wijze man zei eens - en als hij niet zei dan had hij het moeten zeggen - er zijn maar weinig vrouwen betrokken bij onlusten, protesten, gewelddadige acties, oplopen, voetbalrellen en oorlogen. Echte gewelddaden, echte agressieve uitingen - dat zijn toch vooral mannenzaken. Neem het ons niet kwalijk. Ik denk dat we zo gemaakt zijn. In ons primitieve verleden was al die agressie functioneel, maar vandaag de dag is het minder geslaagd, omdat de vervaarlijke vijand een parkeerwacht is, of de plastic verpakking van een stuk kinderspeelgoed, of een andere buitengewoon frustrerende hindernis in het moderne leven.


  Waarschijnlijk was het enorm opwindend en bevredigend om een sabeltandtijger die het op ons voorzien had het licht uit de ogen te rammen. Maar we sloegen al jaren geleden het licht uit de ogen van de laatste sabeltandtijger en nu is er geen een meer over. Playstation is toch niet echt hetzelfde. En daarom zoeken mannen hun toevlucht tot raceauto’s, gokken, parachutespringen, boksen, herrie schoppen bij voetbalwedstrijden en zulk soort zaken. Natuurlijk zijn er mannen die zich niet met zulke zaken bezig houden, en vrouwen die dat juist wel doen, maar het is een tamelijk correcte generalisatie om te zeggen dat vrouwen over het algemeen niet zo vijandig en agressief reageren op stressoren - en op het leven in het algemeen.


  Ik denk dat er drie sterk met elkaar verband houdende redenen zijn waarom vrouwen beschermd zijn tegen hart- en vaatziekten: 1: Ze zijn minder vijandig/agressief.


  2: Ze zijn beter in het ontwikkelen van sociale netwerken.


  3: Ze reageren fysiologisch gezien anders op stressoren.


  Ofwel, meisjes spelen met poppen en jongens met mitrailleurs. Maar is er enig bewijs voor een werkelijk, meetbaar verschil? Slechts een paar honderdduizend artikelen, om u een indruk te geven van de omvang van dit onderzoeksgebied.


  Om te beginnen keek de British Heart Foundation naar het sociale vangnet, of het gebrek daaraan, in verschillende sociale klassen en onder mannen en vrouwen (zie afbeelding 31). Zoals u ziet, ervoeren mensen in de lagere sociale klassen veel minder sociale steun. En in alle sociale klassen waren het vooral mannen die een ernstig gebrek aan sociale steun rapporteerden.


  Het belang van stevige sociale netwerken kan moeilijk worden overschat. In de Stockholm Female Coronary Risk Study werd gekeken naar de mate van sociale integratie en depressie bij vrouwen die een hartinfarct hadden doorgemaakt. Vrouwen die niet goed sociaal geïntegreerd waren, of die twee of meer symptomen van depressie vertoonden, bleken vier keer zo vaak opnieuw een infarct te krijgen (vaak dodelijk) als de vrouwen die het op deze punten beter deden. De feitelijke cijfers waren 35 procent versus negen procent.


  Het belang van een sociaal vangnet werd bevestigd door een andere Zweedse studie (wat hebben die Zweden toch met stress?):


  De resultaten van onze studie suggereren dat gebrek aan emotionele steun, sociale isolatie en gebrek aan interpersoonlijke sociale relaties bij vrouwen van middelbare leeftijd belangrijke risicofactoren zijn voor een versnelde progressie van coronaire atherosclerose.


  Wang HX. ‘Influence of social support on progression of coronary artery disease in women’, Soc Sci Med, 2005


  En zeker, een sociaal vangnet is ook belangrijk voor mannen:


  In deze prospectieve studie onder mannen vonden we dat twee vormen van gebrek aan sociale ondersteuning - gebrek aan sociale integratie en gebrek


  aan emotionele verbondenheid - coronaire morbiditeit voorspelden, onafhankelijk van andere risicofactoren.


  Rosegren A, ‘Coronary disease in relation to social support and social class in Swedish men. A 15 year follow-up in the study of men bom in 1933;


  Eur Heart J, 2004


  ■ Man


  ■ Vrouw
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  Sociale klasse


  Afbeelding 31 Percentage mensen in het VK dat ernstig gebrek aan sociale ondersteuning rapporteert


  Kortom, een sociaal vangnet biedt krachtige bescherming tegen harten vaatziekten. Over het algemeen hebben vrouwen betere sociale netwerken dan mannen. Maar ik denk niet dat ik u dat hoef te vertellen. Vrouwen hebben niet alleen betere sociale netwerken, ze lijken ook anders met stress om te gaan.


  Waarom zijn mannen vatbaarder voor hart- en vaatziekten dan vrouwen? Het sekseverschil in coronaire hartziekte (chd) en de snelle toename van CHD-mortaliteit onder mannen van middelbare leeftijd in veel van de recent onafhankelijk geworden staten van Oost-Europa kan niet worden verklaard door de traditionele risicofactoren.


  Maar Oost-Europese mannen scoren hogere stressgerelateerde psychosociale parameters dan mannen in het westen. Vergelijkingen tussende geslachten laten ook zien dat vrouwen gunstiger psychosociale en met gedrag samenhangende coronaire risicofactoren hebben dan mannen Dit alles wijst erop dat de manier waarop vrouwen met stress omgaan het hart beschermt.


  Weidner C. ‘The gendergap in heart diesease: lessonsfrom Eastern Europse’, Am j Public Health, 2003


  Weinig studies hebben specifiek gekeken naar psychosociale risicofactoren en coronaire hartziekte (chd) bij vrouwen... Significante verschillen werden gevonden betreffende vijf gebieden: inhoud van het werk, werkbelasting, controle op het werk, fysieke stressreacties, emotionele stressreacties en burnout. De relatieve gevoeligheid was bij vrouwen groter dan bij mannen Voorspellende pschosociale risicofactoren met betrekking tot chd wairn bij vrouwen: fysieke stressreacties, emotionele stressreacties, burnout, fami lierelaties en dagelijkse beslommeringen/pleziertjes. Deze hadden ongeveer dezelfde voorspellende waarde als biomedische risicofactoren. Vrouwen lijken gevoeliger te zijn dan mannen als het gaat om psychosociale risicofactoren voor chd. Het voorspellende vermogen van psychosociale risicofactoren blijkt van groot belang te zijn. Maatregelen ter bestrijding van ongezonde psychosociale omstandigheden worden aanbevolen. Zowel vrouwen met veronderstelde chd als anderen zouden kunnen profiteren van preventieve maatregelen en omdat vrouwen gevoeliger zijn, zullen ze daar waarschijnlijk meer van profiteren dan mannen.


  Hallman T, ‘Psychosocial risk factors for coronairy heart disease, their importance compared with other risk factors and gender differences in sensitivity', J Cardiovasc Risk, 2001


  Maar het verschil zit hem niet alleen in de betere sociale netwerken en superieure copingmechanismen. Als mannen worden blootgesteld aan een psychologische stressor, vertonen ze een veel heftiger HPA-as reactie dan vrouwen.


  Een Duitse studie die werd gepubliceerd in het Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, liet zien dat mannen in respons op een stressor bijna twee keer zoveel acth produceren als vrouwen, (acth is het precursorhormoon dat de afgifte van cortisol uitlokt, zie Afbeelding 32)
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  Tijd (minuten)


  AJheelding 32 Vergelijking van acth -productie bij mannen en vrouwen in respons op een stressor


  Ziet u, ook wij arme mannen zijn overgeleverd aan onze hormonen. Het verschil is dat onze hormonen ons de das om doen - als we niet eerst iemand anders de hoek om hebben geholpen. ‘Blijf met u vingers van die knop af, meneer de President.’


  Om wat voor reden ook, en ik kan er wel een paar bedenken, reageren mannen heftiger op stressoren. Onze stresshormonen schieten veel verder omhoog en we hebben vervolgens veel meer moeite om de zaak weer onder controle te krijgen. Ter illustratie hiervan een citaat uit een studie getiteld: ‘Sekseverschillen in HPA-as reactiviteit’:


  Bij mannen was de adrenocorticotropine- (acth) en cortisolrespons na het ondergaan van een psychologische stressor significant groter dan bij vrouwen.


  Samenvattend, vrouwen hebben beter in de gaten wanneer ze gestresst zijn en beschikken over betere copingmechanismen, dat wil zeggen dat ze beter met hun stress kunnen omgaan. Hun HPA-as reageert minder overdreven op stressoren en als ze wel heftig reageren, kunnen ze vaak


  terugvallen op een beter sociaal netwerk. Misschien wordt het voor ons kerels tijd dat we eens wat meer contact proberen te komen met onze vrouwelijke kant?


  Cocaïnegebruik


  Cocaïne heeft een enorme impact op het hart. Het veroorzaakt plotselinge hartdood, angina en hartinfarct. Hoewel dit een onbestreden feit is, hebben de meeste autoriteiten geen idee hoe of waarom cocaïne hartproblemen veroorzaakt.


  Ze zouden de begrippen ‘cocaine’ en HPA-axis dysfunction’ in zoekmachine moeten invoeren. Dan zouden ze alle benodigde informatie vinden. Bijvoorbeeld:


  Wetenschappers zijn al vele jaren op de hoogte van het complexe verband tussen stress en de daaropvolgende activering van de hpa-as en van de endocriene en neurohormonale effecten van cocaïne.


  Coeders NE, Psychoneuroendocrinology, 2002


  Cocaïne is een van de krachtigste stimulatoren van de HPA-as die we kennen. Cocaïne brandt de HPA-as op, veroorzaakt depressies en veroorzaakt afwijkingen van de bloedstolling. Het is het perfecte middel om jezelf snel ernstige coronaire hartziekte te bezorgen. Een citaat van www.sciencedaily.com:


  In het eerste uur na cocaïnegebruik stijgt het risico op een hartinfarct volgens de eerste studie naar het lang veronderstelde verband tussen cocaïne en hart- en vaatziekten maar liefst 24 keer. Het onderzoek wordt besproken in Circulation, het tijdschrift van de American Heart Association.


  En dan proberen sommige mensen me wijs te maken dat stress geen hart- en vaatziekten veroorzaakt, of fatale hartproblemen uitlokt.


  Voetbal - een zaak van leven en dood


  Verrassend genoeg besloten onderzoekers te kijken naar de invloed van voetbal op de sterfte aan hart- en vaatziekten. In 2003 werd een studie gepubliceerd in het journal of Epidemiology and Public Health, getiteld: ‘Een zaak van leven dood: sterfte in de bevolking en voetbaluitslagen.’ En wat werd er gevonden?


  Op dagen dat het plaatselijke prof voetbalteam thuis verloor, steeg de sterfte aan acute hartinfarcten en beroertes signifcant onder mannen. Bij vrouwen werd geen verschil waargenomen


  Echter, toen Frankrijk in 1998 de Wereld Cup won, waren er in dat land de volgende dag juist beduidend minder doden als gevolg van hartinfarcten, zoals gerapporteerd in het artikel ‘Low myocardial infarction mortality in French men the day France won the 1998 World Cup of football’, gepubliceerd in Heart.


  Overigens is dit geen onderzoek in de marge. In 2002 publiceerde het BMJ het onderzoek ‘Admissions for myocardial infarction and World cup football: database survey’. Daarin werd vastgesteld dat:


  Het risico op opname wegens acuut hartinfarct nam op 30 juni 1998 [de dag dat Engeland na strafschoppen verloor van Argentinië] met 25 procent toe en dit verhoogde risico hield de volgende twee dagen aan. Er was geen toename van het aantal opnames op basis van andere diagnoses.


  Om Bill Shankly te citeren: ‘Voetbal is niet alleen een zaak van leven en dood... het is leven en dood.’


  Goh, je zegt dat de stress van het verlies van je voetbalclub fataal kan zijn? Inderdaad. Net als de stress van opstaan op maandagochtend. Maandagochtenden - blijf liever liggen


  Uit een publicatie in het European Journal of Cardiology in 2003:


  De incidentie van plotselinge hartdood is sterk verhoogd op maandagen en die verhoogde incidentie is uitgesprokener voor niet in het ziekenhuis opgenomen patiënten. Onze resultaten wijzen mogelijk op de relevantie van natuurlijk optredende ritmefluctuaties in de menselijke fysiologie en op sociaal bepaalde ritmes in menselijk gedrag als onderliggend mechanisme.


  Dus het cijfer vier is voor westerlingen volmaakt ongevaarlijk, maar maandagen zijn dodelijk. In Japan daarentegen, zijn zaterdagen dodelijk, dat wil zeggen, voor vrouwen. Ik vraag me af waarom. Het huwelijk is toch een wonderschone zaak...?


  Maar goed, we laten de maandagochtenden voor wat ze zijn. Waar je ook kijkt, steeds zie je hetzelfde patroon. Stress, fysiek of psychisch, verhoogt het risico om te overlijden aan hart- en vaatziekten enorm.


  Zo vond een studie die in 1975 werd gepubliceerd in het British Heart Journal het volgende:


  Wij bestudeerden de gevallen van honderd mannen die zo plotseling en onverwacht overleden aan coronaire hartziekte, dat er een lijkschouwing werd verricht. We keken in het bijzonder naar de exacte omstandigheden voor het overlijden. De meest significante factor bij plotselinge hartdood was acute psychische stress.


  Hier een korte lijst van factoren waarvan ook is aangetoond dat ze hel risico verhogen:


  - Sneeuwschuiven na een sneeuwbui


  - Straaljagerpiloot zijn


  - Aardbevingen


  - Squash spelen


  - Blootstelling aan verkeersopstoppingen (drievoudig verhoogd risico op infarct in de 24 uur erna)


  - Snelle temperatuurverandering


  - Koud weer


  - Episode van ernstige kwaadheid (vijftien keer verhoogd risico in het volgende uur)


  Waar je ook kijkt, er blijken honderden, duizenden studies te zijn gedaan die allemaal precies hetzelfde bewijzen. Stress veroorzaakt harten vaatziekten. Of het nu gaat om langdurige stress of om korte, frequente blootstelling, om fysieke of psychische stress, de HPA-as verandert alle stressoren in dezelfde dodelijke mix.


  Ironisch genoeg werd dit alles al honderden jaren geleden herkend. In 1628 beschreef William Harvey, de arts die voor het eerst de werking van bloedsomloop adequaat documenteerde, een man met coronaire hartziekte als volgt: ‘Overweldigd door boosheid en verontwaardiging en niet in staat dit aan iemand kenbaar te maken.’ In 1793 schreef John Hunter, de beroemdste arts van zijn tijd, dat angina verband hield met ‘agitatie van de geest’. In datzelfde jaar stierf hij plotseling tijdens een nogal tumultueuze vergadering van zijn genootschap. Op basis van de beschrijvingen lijkt hij te zijn overleden aan een hartinfarct. Aan het begin van de twintigste eeuw beschreef William Osler, ook een eminente arts, het typische slachtoffer van een hartkwaal zo:


  Een vastberaden man van 45 tot 55 jaar, met militaire uitstraling en een staalgrijze of hoogrode gelaatskleur. Robuust en krachtig van geest en lichaam, waarvan de motor voortdurend op volle kracht draait.


  O zeker, hart- en vaatziekten hebben de mensheid al vele jaren vergezeld. Er is niets nieuws aan. Sterker nog, coronaire hartziekte werd uitstekend bechreven door William Heberden, arts in Londen in de achttiende eeuw. In 1772 beschreef hij een toestand die hij ‘angina pectoris’ noemde:


  HEBERDENS BESCHRIJVING VAN ANGINA Maar er is een aandoening van de borst, herkenbaar aan krachtige en specifieke symptomen die in overeenstemming zijn met het gevaar dat er van uitgaat, en die niet zo extreem zeldzaam is, die wat uitvoeriger besproken moet worden. De plaats en het gevoel van verwurging en angst waarmee het gepaard gaat, rechtvaardigen de naam angina pectoris.


  Degenen die er aan lijden, krijgen een aanval terwijl ze lopen (en in het bijzonder bergop en kort na het eten). De aanval bestaat uit een pijnlijke en uiterst onplezierige sensatie in de borst, die voelt alsof ze het leven zal uitblussen als ze nog in hevigheid zou toenemen. Maar zodra de patiënt stil staat, verdwijnt al dit ongemak.


  In alle andere opzichten zijn deze patiënten, in het begin van de aandoening, prima in orde en ze hebben in het bijzonder geen last van kortademigheid, waarvan deze kwaal volledig afwijkt. De pijn zit soms in het bovenste deel, soms in het midden, soms onder aan het os sterni (borstbeen) en neigt meestal meer naar linker- dan naar de rechterkant. Hij straalt erg vaak uit van de borst naar het midden van de linkerarm. De pols wordt doorgaans niet verstoord door deze pijn, zoals ik gedurende meerdere gelegenheden waarbij ik tijdens het paroxysme kon voelen, heb vastgesteld. Mannen zijn gevoeliger voor deze aandoening, vooral nadat ze het vijftigste jaar zijn gepasseerd.


  Als de aandoening een jaar of meer heeft geduurd, verdwijnt de pijn niet meer direct als wordt stilgestaan en komt de pijn niet alleen meer op tijdens het lopen, maar ook als de patiënt ligt, en in het bijzonder als hij op zijn linker zij ligt. De pijn dwingt zulke patiënten op te staan. In enkele erg uitgesproken gevallen werden de symptomen


  opgeroepen door de beweging van een paard of rijtuig, of zelfs door slikken, hoesten, ontlasten of spreken of door enige verstoring van de geest.


  Dit is de gebruikelijkste verschijningsvorm van deze ziekte; maar er moet rekening worden gehouden met enkele varianten. Sommigen kregen een aanval terwijl ze stil stonden, of zaten, of direct nadat ze ontwaakten; en de pijn straalt soms niet alleen naar de linker-, maar ook naar de rechterarm uit en zelfs naar de handen, maar dit is ongebruikelijk. In enkele gevallen was arm tegelijkertijd gevoelloos en gezwollen. In een of twee patiënten duurde de pijn uren of zelfs dagen; maar dit gebeurde alleen als de klacht al heel lang bestond of diep geworteld was in de constitutie. Eén maal duurde de allereerste aanval de hele nacht.


  Ik heb bijna honderd mensen met deze aandoening gezien, onder wie drie vrouwen en één jongen van twaalf. Alle anderen waren mannen van rond de vijftig jaar of ouder.


  Het einde van angina pectoris is opmerkelijk. Want als er geen ongeluk tussen komt, maar de ziekte voortschrijdt naar zijn hoogtepunt, valt de patiënt plotseling om en geeft vrijwel onmiddellijk de geest.


  En dat u vrijwel onmiddellijk de geest geeft, wil ik graag proberen te voorkomen.


  Naschrift


  Ik hoop dat u nu weet wat hart- en vaatziekten veroorzaakt en wat u zou kunnen doen om het te voorkomen. Sommige dingen die ik noem komen overeen met wat de medische mainstream al jaren zegt. Rook niet. Als u niet rookt, zult u langer en plezieriger leven en aanzienlijk beter af zijn. Sigaretten zijn, het is niet anders, zinloos en dodelijk.


  Zorg ook voor lichaamsbeweging. Kies voor een vorm van lichaamsbeweging waar u van geniet, ga bij een vereniging, maak dagelijks een wandeling, maar doe iets, het maakt niet uit wat, om te voorkomen dat u alleen maar stil zit. Mensen hebben een beetje beweging nodig; als ze dat niet krijgen, degenereren ze. Ze worden ook depressief, angstig en ongelukkig.


  Als u geen alcohol gebruikt, begin daarmee. En als u drinkt, drink dan met regelmaat en met mate; zuip niet en zorg dat u van uw drankje geniet. Drink met vrienden, drink sociaal en drink niet om dronken te worden.


  Als u de pest heeft aan uw werk, probeer dan iets anders te vinden. Als u een onmogelijke chef heeft, haal er een vakbond bij en klaag hem aan. Onmogelijke chefs veroorzaken veel hartproblemen. Laat niemand over u heen lopen. Wees geen slachtoffer. Zorg dat u niet het gevoel heeft dat u in de val zit. Wees assertief en zorg ervoor dat mensen u het respect geven dat we uiteindelijk allemaal verdienen.


  Maak nieuwe vrienden. Ga bij een vereniging. Zoek iets waar u plezier aan beleeft en geniet het gezelschap van anderen. Geef andere mensen wat vaker een compliment. Wat gij zaait zult gij oogsten en wie goed doet, goed ontmoet. Clichés, maar waar. Kijk elke dag, elke maand, elk jaar uit naar iets prettigs.


  Klinkt dit als een serie dooddoeners? Een theedoek voor de ziel? Zo ja, dan hoop ik dat het u er niet van weerhoudt te doen wat u moet doen. Datgene te doen waarvan u altijd al wist dat u het moest doen.


  Mensen hebben altijd geweten dat stress dodelijk is. De medische gemeenschap, die een verschrikkelijke aversie heeft tegen het idee dat er een verband is tussen de geest en het lichaam, heeft geprobeerd deze kennis te verpulveren, met de wetenschappelijke methode als wapen ‘We kunnen het niet meten, dus bestaat het niet.’


  Ironisch genoeg is het de westerse wetenschap die nu het verband aantoont - als we tenminste bereid zijn de bewijzen die we mol onze eigen ogen kunnen zien te aanvaarden. De katholieke kerk weigerde door Galileo’s telescoop te kijken, een gegeven dat ‘wetenschappers' regeld gebruiken om godsdienst belachelijk te maken. Welnu jongen, de tweede helft van dit boek is een telescoop die is gericht op het feno meen stress. Alles wat ik van jullie vraag is er door te kijken.


  Verklarende woordenlijst


  Acrromegalie:


  een chronische ziekte die wordt gekenmerkt door vergroting van de schedelbeenderen, handen en voeten en door zwelling van weke delen. Deze aandoening wordt veroorzaakt door overdreven afscheiding van groeihormoon door de hypofyse.


  Aneurysma:


  Een uitstulping in een slagader als gevolg van extreme oprekking van de slagaderwand.


  Angioplastie:


  een chirurgische methode die tot doelt heeft de normale bloedstroom door een slagader te herstellen; ofwel door het inbrengen en opblazen van een ballon, ofwel door middel van een laserstraal.


  Aritmie:


  iedere afwijking van het normale hartritme.


  Atheroom:


  een vettige afzetting in de slagaderwand, die soms de bloedstroom belemmert.


  Atherosclerose:


  een degeneratieve ziekte van de slagaders, veroorzaakt door de opstapeling van vettige afzettingen in de slagaderwanden (arteriosclerose en atherosclerose worden door elkaar gebruikt).


  CABG:


  Coronary Artery Bypass Graft, ofwel coronaire bypass.


  Cerebrale bloeding:


  beroerte als gevolg van een bloeding in de hersenen, ofwel een hersenbloeding.


  CHD:


  Coronairy Heart Disease, ofwel coronaire hartziekte. Ziekte van de kransslagaderen. In Nederland wordt meestal de algemenere term hart en vaatziekten gebruikt. Strikt genomen is coronaire hartziekte slechts één van de hart- en vaatziekten (maar wel de meest voorkomende).


  Chylomicron:


  een grote lipoproteïne die het mogelijk maakt dat vettige substanties met chylus en bloed worden vervoerd.


  Chylus:


  een melkige vloeistof bestaande uit lymfe en geëmulgeerde vetbolletjes. Wordt tijdens de spijsvertering gevormd in de dunne darm.


  Cis-binding:


  deel van een moleculaire structuur met een dubbele binding met twee waterstofatomen aan dezelfde kant.


  Cohort:


  een groep mensen die een statistische variabele gemeen hebben. Cyanose:


  een blauwpaarse verkleuring van de huid en slijmvliezen, veroorzaakt door zuurstofgebrek in het bloed.


  Endocriene klieren:


  klieren die hun hormonen direct aan de bloedstroom afgeven. Hiertoe behoren ondermeer de hypofyse, de bijnieren, de schildklier, de testes en de eierstokken.


  Endotheel:


  weefsel bestaande uit een enkele laag cellen, dat de binnenkant van de bloedvaten, lymfevaten, het hart en andere holtes bekleedt.


  Epidemiologie:


  de tak van geneeskunde die epidemische ziektes en de distributie van ziekte bestudeert.


  Esters:


  stoffen die ontstaan door een reactie tussen zuren en alcoholen, waarbij water wordt geëlimineerd.


  Externa:


  bindweefsel dat bloedvaten omvat en bijeen houdt.


  Fagocyten:


  amoebeachtige cellen die deeltjes, zoals invaderende micro-organismen of ‘vreemde’ voedingsstoffen, opslokken en onschadelijk maken.


  Familaire Hypercholesteremie (fh):


  een erfelijke aandoening waarbij het cholesterolgehalte van het bloed erg hoog is.


  Fenotype:


  de fysieke constitutie van een organisme die het gevolg is van de interactie tussen het genetisch materiaal en de omgeving.


  Glia:


  een delicaat web van bindweefsel dat zenuwcellen omringt en ondersteunt.


  HDL:


  High Density Lipoprotein Heterozygote fh:


  vorm van fh waarbij iemand het FH-gen van één ouder erft. Homozygote fh:


  vorm van fh waarbij iemand het FH-gen van twee ouders erft.


  HRT:


  Hormone Replacement Therapy, ofwel hormoonvervangende therapie.


  Hyperlipidemie:


  Verhoogde cholesterolconcentraties in het bloed.


  Hypertensie:


  verhoogde bloeddruk.


  Hypofyse:


  de belangrijkste endocriene klier, met een steeltje bevestigd aan de basis van de hersenen. Bestaat uit twee lobben die hormonen afscheiden die de ontwikkeling van de geslachtsklieren en de skeletgroei bepalen en die het functioneren van de overige endocriene klieren reguleren


  Hyponatremie:


  een abnormaal lage concentratie natrium (zout) in het bloed. Hypothalamus:


  besturingscentrum aan de basis van de hersenen, dat wordt geactiveerd door zaken als honger, dorst en angst.


  IDL:


  Intermediate Density Lipoprotein.


  Infarct:


  een begrensd gebied van weefsel dat als gevolg van ontoereikende bloedvoorziening niet meer functioneert.


  LCAT:


  Lecithine Cholesterol Acyl Transferase, een enzym dat de werking van hdl mogelijk maakt.


  LDL:


  Low Density Lipoprotein.


  Lipide:


  een grote groep organische verbindingen die esters zijn van vetzuren. Lipoproteïne:


  een op eiwit gebaseerde capsule waarin substanties als cholesterol en vet door het lichaam kunnen reizen.


  Macrofaag:


  witte bloedcellen die in staat zijn (delen van) andere cellen op te eten.


  Komen voor in bloed, lymfe en bindweefsel van gewervelden.


  Media:


  de middelste laag van de wand van een bloed- of lymfevat.


  MI:


  Myocardlnfarct, ofwel hartinfarct - lokale necrose als gevolg van ontoereikende bloedtoevoer.


  Nocrose:


  weefselversterf.


  Placebo:


  een onwerkzame substantie of therapie die wordt gegeven om het effect van een medicijn of therapie te kunnen toetsen.


  Plaque:


  ren verdikking in de slagaderwand, bestaande uit een opstapeling van vettige substanties.


  Pleiotropie:


  de toestand waarin een gen meer dan één eigenschap van het fenotype beïnvloedt.


  Smith Lemli Opitz Syndroom (SLOS):


  een aandoening die wordt gekenmerkt door een extreem laag cholesterolgehalte.


  Synaps:


  de plek waar een zenuwimpuls van het uiteinde van een axon naar een naburig neuron wordt overgedragen.


  Trans-binding:


  deel van een moleculaire structuur waar aan iedere kant van een dubbele koolstofbinding een waterstofatoom zit.


  Trombose:


  de vorming van bloedstolsels in een bloedvat of het hart, vaak resiilu rend in een verstoorde of geblokkeerde bloedcirculatie.


  De controverse


  ‘Dankzij cholesterolverlagers, met name de statines, wordt de kans op hart en vaatziekten met 35 procent teruggebracht. Het korten op deze medicijnen zou zeker een stijging van ziekte en sterfte ten gevolg hebben.'


  Site van de Nederlandse hartstichting


  ‘Laat ik slechts een feit uit het boek van Kendrick noemen, een feit dat door alle grote onderzoeken wordt ondersteund, en ik denk dat ik het maar in cursief zet, omdat het zo revolutionair is: Er is geen greintje bewijs dat vrouwen ook maar een dag langer leven door het slikken van statines.'


  Arts Phil Peverley in Pulse Today


  1


  Vrij naar Dr Who and the Daleks (1965). TV-drama van Milton Subotsky. Gebaseerd op de BBC TV-serie van Terry Nation. Geproduceerd door Milton Subotsky en Max J. Rosenberg.


  2


  Goed, ik weet dat een en ander waarschijnlijk wat wetenschappelijker in zijn werk ging dan ik hier suggereer. Hoewel, misschien ook niet. Tenslotte probeerde GlaxoS-mithKline jarenlang wanhopig een statine te ontwikkelen, maar slaagde daar, multi-gaziljoen-dollar researchinvesteringen ten spijt, niet in.


  3


  Pedant puntje: vldl dat wordt gemaakt in de darm, wordt geen ldl, dus moeten we het binnen deze discussie negeren. De reden dat het geen ldl wordt, is dat vldl dat in de darm wordt gemaakt een ander type eiwitjasje heeft. Hoewel het kleiner wordt, wordt het niet herkend door de LDL-receptoren. Als u echt de details wilt weten: in de darm gemaakt vldl heeft apolipoproteïne B-48 aan zijn oppervlak hangen. In de lever gemaakt vldl is behangen met apolipoproteïne B-100. Het is de B-100 lipoproteïne die in LDL-receptor past, waardoor het gehele LDL-molecuul de cel in wordt getrokken en tot zijn afzonderlijke componenten wordt afgebroken.


  4


  Van Vacterl-associatie wordt gesproken bij drie of meer van de volgende afwijkingen: vertebraal, anaal, tracheaal, oesofagaal, renaal en de ledematen betreffend.


  5


  Genoemd wordt de mediane toename in overleving. Hoewel het verschil tussen gemiddelde en mediaan technisch gesproken belangrijk kan zijn, betekenen de twee meestal vrijwel hetzelfde. De reden dat mediane toename in overleving in de cardiologie niet wordt gebruikt, is dat het verschrikkelijk lang zou duren voor vijftig procent van alle mensen is gestorven. Ik kankeronderzoeken is dit probleem helaas niet aan de orde.


  6


  In 4S werden geen voordelen waargenomen tot het onderzoek ongeveer achttien maanden liep. Dat is heel raar, wanneer je in ogenschouw neemt dat de andere studies veel sneller effect produceerden. Waar was Merck mee bezig?


  7


  Robyn McDermott et al, ‘Increse in prevalence of obesity and diabetes and decrease in plasma cholesterol in a central Australian Aboriginal community’, MJA 2000.
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