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Samenvatting

Atherosclerose 15 een complexe aandoe-
ning, waarbiy een netwerk van biologisch-ac-
tieve stoffen de interacite van macrofagen, en-
dotheel en [poproteinen reguleert, hetgeen
leidt tot een stapeling van cholesterol n de
vaatwand en een chronisch ontstekingsproces
en proliferatie van cellen. In dit proces speelt de
oxtdatie van L DL mogelyk een criuciale rol
Hoewelveel argumenten de oxidatiehrypothese
ondersteunen, ontbreekt nog divect bewijs dat
dit bij de mens ook het geval 1s. Het 1s nog te
vroeg aanbevelingen te doen wat betreft het ge-
bruik van extra antioxidanten. Toch kunnen
nieuweinzichten1n het atherosclerotische pro-
ces tnteressante wegen openen voor de ontwwrk-
keling van diagnostische en therapeutische
maddelen die regressie van atherosclerotische
laesies Runnen bevorderen en hun onistaan
kunnen voorkomen.

Inleiding

Onder de term atherosclerose worden
plaatselijke verdikkingen van de arterie-
wand aangeduid, veroorzaakt door onder
meer ophoping van vetten en toename van
bindweefsel en collageen. De ontwikkeling

van atherosclerose 18 een complex proces

waarbij vet transporterende deeltjes in het

bloed (lipoproteinen), witte bloedcellen
(macrofagen afkomstig van circulerende
monocyten, T-lymfocyten) en hun inter-
actic met endotheel en gladde spiercellen
van de arteriewand betrokken zijn. Ver-
hoogde concentraties van vooral ‘low den-
sity lipoproteins’ (I.DL) in het bloed bevor-
deren dit proces sterk, vooral wanneer LD L
geoxideerd 1s (zie verder). Macrotagen
spelen hierbij ook een essentiéle rol: geacti-
veerde macrofagen kunnen diverse biolo-
gisch relevante moleculen produceren,
zoals cytokinen en groeifactoren, die de
vorming van adhesiemoleculen, de migra-
tie van cellen en de celgroel bevorderen. De
uiteindelke laesie, resulterend in de afslui-
ting van een bloedvat en/of de vorming van
een trombogeen oppervlak met mtravas-
culaire trombose, kan als het eindstadium
van een chronische ontstekingsreactie be-
schouwd worden, Hoewel vele mechanis-
men betrokken moeten zijn bij de verande-
ring van de normale arteriewand en de vor-
ming van een sterk verdikte intima, i1s het
duidelijk dat depositie van cholesterol in de
intima een centrale rol speelt bij de vor-
ming van de atherosclerotische plaque,
Cholesterol in de arteriewand is vrijwel uit-
sluitend afkomstig van circulerende lipo-
proteinen.

Infiltratie en modificatie vanLplL

Circulerende LDL-deeltjes kunnen
deor het intacte endotheel van de arterie-
wand heen filtreren en zo de intimalaag pe-
netreren. Dit proces wordt versneld door
beschadiging van het endotheel, waardoor




de natuurlijke barriére wegvalt. Door bin-
ding van LDL met componenten van de 1n-
timale grondsubstanties zoals glycoami-
noglycanen raken deze partikels verstriktin
de intima. Vervolgens ondergaan de LDL
veranderingen, waarna ze herkend en ge-
stapeld worden in macrofagen. Deze
macrofagen zijn afkomstig uit de circulatie,
die eveneens na adhesie aan het endotheel
de intima penetreren. De modificatie van
LDLisop verschillende manieren mogelijk.
De best onderzochte wijze van modificatie
18 oxidatie.

Macrofagen in de celwand kunnen su-
peroxide secreteren als onderdeel van hun
fagocyterende functie. Dit superoxide kan
de vetzuren en het eiwitdeel van LDL atta-
queren en oxidatief degraderen. Vooral de
meervoudig onverzadigde vetzurenin LDL
zi)n zeer gevoelig voor oxidatie. Ook en-
dotheel en gladde spiercellen kunnen LDL
oxidatief modificeren. Geoxideerde LDL
(Ox-LDL) hebben een groot aantal biologi-
sche eigenschappen die alle het ontstaan
van atherosclerose bevorderen.

Een andere wijze van modificatie is de-
rivatisering. Hierbij wordt een bepaald mo-
lecuul, zoals malonaldehyde of glucose,
aan het eiwitdeel van LD L bevestigd, waar-
na deze opnieuw herkend worden door
macrofagen en gestapeld kan worden. Dit
mechanisme speelt mogelijk een rol bij de
versnelde ontwikkeling van atherosclerose
by diabetes mellitus.

Schuimcelvorming

De schuimcel is hét kenmerk van de
atherosclerotische laesie. Deze schuimecel-
len zijn afgeleid van macrofagen en ont-
staan door ongeremde opname van gemo-
dificeerde LDL. Normaal worden LDL op-
genomen via LDL-receptoren, waarna
cholesterol dat in de cel vrijkomtuit LD L de
aanmaak van nieuwe receptoren remt.
Hierdoor wordt voorkomen dat een over-
maat cholesterol de cel binnenkomt.
Schuimcelvorming vindt dus niet plaats via
de LD L-receptorweg. Macrofagen bezitten
evenwel ook andere receptoren. Wanneer
LDL via dit mechanisme de cel binnenko-
men, 1s €r geen negatieve terugkoppeling

op de vorming van nieuwe receptoren en
vindt ongelimiteerde opname plaats. Dit
leidt tot de vorming van vele druppels van
cholesterolesters die de cel een schuimach-
tig uiterlijk geven, de schumcel.

De oxidatiehypothese van atherosclerose

De zogenoemde oxidatichypothese
stelt dat de oxidatieve modificatie van LDL
(of andere lipoproteinen) een noodzakely)-
ke voorwaarde is voor de ontwikkeling van
de atherosclerotische plaque. Als oxidatie-
ve modificatie inderdaad een belangrijke
stap in dit proces is, hoe komt deze dan in
vivo tot stand? Men neemt aan dat vrije ra-
dicalen evenals in andere pathologische
condities ook hierbij betrokken zijn. Vrije
radicalen kunnen gedefinieerd worden als
reactieve chemische substanties die één of
meer ongepaarde elektronen bevatten, die
constant door normale metabole proces-
sen geproduceerd worden. Endotheel,
gladde spiercellen en macrofagen m de
vaatwand zijn alle in staat vrije radicalen te
produceren. Oxidatieve aanval door vrije
radicalen kan naast peroxidatie van lipiden
in lipoproteinen en membranen leiden tot
beschadiging van eiwitten en afbraak van
DNA. Gedurende de evolutie is een aantal
verdedigingsmechanismen ontwikkeld om
ongecontroleerde oxidatie te voorkomen
(tabel 1). LD L-oxidatie komt in de circula-
tie zelf waarschijnlijk niet of maar weinig
voor, omdat oxidatie geremd wordt in het
plasma, en eventueel geoxideerd LDL snel
wordt verwijderd door delever. Hetismeer
waarschijnlijk dat LDL-oxidatie plaats-
vindt in bepaalde plaatsen in de subendo-
theliale ruimte van de vaatwand waar de
micro-omgeving geschikt is.

Toch kunnen LDL met minimale ver-
anderingen in het plasma voorkomen. INa
penetratie in de vaatwand worden ze snel
verder geoxideerd. Hoe dit precies plaats-
vindt in vivo, is onderwerp van veel onder-
zoek. Bij de mens 1s er eigenlyk alleen immdi-
rect bewijs dat LD L-oxidatie een rol speelt
bij de ontwikkeling van atherosclerose. De
argumenten die de oxidatichypothese on-
dersteunen, staan samengevat in tabel 2.
Het ligt voor de hand om door middel van

3

—

SPIBJUIPIE30ALL UB 21JRPIX0~1Q T UBA SLILUONIODA J5] USIUBPIXORURIOOA jOI UBBJaS| | L/EL//L66)L NIATITEME



W
N

FPOYURRIS'HAYIQ | L/EL/Z66) NIAIITHIIE

Tabel 1. Defensiesystemen tegen oxidatieve schade

intracellulair membraan extracellulair
superoxidedismutase vitamine E ceruloplasmine
katalase B-caroteen transferrine
peroxidase ubiquinol-10 lactoferrine
glutathion albumine
metaal bindende proteinen haptoglobine
proteolytische systemen ascorbinezuur
D NA-reparatiesystemen urinezuur
ascorbinezuur vitamine E

Tabel 2. Evidentie voor de aanwezigheid van geoxideerde ‘low density' lipoproteinen (Ox-L o L) in vivo

1 Epidemiologisch: omgekeerde relatie tussen dieet en/of plasmaconcentraties van antioxidanten en

ontwikkeling van coronaire hartziekten.

2 Immunocytochemisch: aanwezigheid van epitopen van Ox-LpLin atherosclerotische laesies.

3 LDL-eigenschappen: LDL geéxtraheerd uit atherosclerotische laesies heeft alle fysische, immunologische en bio-
logische eigenschappen van in-vitro-preparaten van Ox-LDL.

4 Immunologisch: Ox-L.DL isimmunogeen; antilichamen tegen epitopen van Ox-LpoLkomen voor in het serum

van mens endieren met atherosclerose.

5 Geoxideerd LDLinvivo: een klein deel van de LpL-fractie heeft eerste stappen van oxidatieve modificatie

ondergaan.

6 Remming van atherosclerose; studies bij konijnen en apen met hypercholesterclemie hebben remming van de
ontwikkeling van atherosclerose laten zien met behulp van lipofiele antioxidanten.

interventie met dieet (relatief rijk aan en-
kelvoudig onverzadigd vet) of supplemen-
ten met antioxidanten verder steun voor de
oxidatichypothese te verkrijgen. Niet alle
dierexpernimenteel onderzoek met antioxi-
danten heeft een gunstig effect op athero-
sclerose laten zien; vooral in die situaties,
waarbyj al atherosclerotische laesies aanwe-
z1g waren en het serumcholesterolgehalte
sterk verhoogd bleef.

Effect van antioxidanten op de
ontwikkeling van hart- en vaatziekten
bij de mens

Epidemiologische onderzoekingen la-
ten een lagere kans zien op het krijgen van
hart- en vaatziekten by personen die een
dieet gebruiken metrelatief veel groente en
fruit. Een populaire opvatting is dat de an-
tioxidanten in groente en fruit het proces

van de atherogenese remmen door oxida-
tieve beschadiging aan lipoproteinen en
DNA te voorkomen, Het ligt daarom voor
de hand de oxidatichypothese te toetsen
door deze relatie en het effect van toedie-
ning van supplementen van antioxidatieve
vitaminen te onderzoeken. In tabel 3 zijn de
belangrijkste epidemiologische onderzoe-
kingen en gerandomiseerde trials over de
relatie tussen antioxidanten en coronaire
hartziekte samengevat.

Uit observationeel onderzoek lijkt een
beschermende werking van tocoferol (vita-
mine B) uit te gaan, terwyl met name het
gebruik van -caroteen geen effect of zelfs
een averechts effect bljkt te hebben! Een
interventie-trial (‘B-carotene and retinol
efficacy trial’) 1s daarom voortijdig afge-
broken. Uit gerandomiseerde trials blyjkt
tot dusver geen beschermende werking van
het suppleren van vitamine E aan het dieet
uit te gaan. Alleen de Cambridge Heart




Tabel 3, Onderzoek naar de relatie tussen antioxidanten en coronaire har

ziekte (BC: B-caroteen; E: enquéte; RT:

gerandomiseerde trial; RR: relatief risico; 95 %-Cl: 95 % -betrouwbaarheidsinterval; n.s.: niet significant)

cases

studie aantal antioxidant follow-up RR
leeftijd (jr) (ir) (95%-Cli)
geslacht
NHS 87000 vitaminek 3 552 0,59
(verpleegsters) 34-59 top quintiel (0,38-0,91)
E, 19937 Vv (suppl)
HPFS 40000 vitamine E 4 667 0,64
(gezondheidswerkers) 40-75 >601U (0,49-0,83)
E, 199310 M
ZES 800 flavonoiden 5 43 0,42
{(Zutphen) 65-84 top tertiel (0,20-0,82)
E, 19931 M
ATBC 292000 50 mgvitaminek 5-8 CHZ: BC.
{rokers) 50-69 20 mg BC vitamine E + 8% mort,
RT, 199412 M 602/637
BC 653/586
PHS 22 000 50 mg BC 12 CHZ: 1,00
(artsen) 40-84 alt.dagen +asa 338/313 (0,91-1,09)
RT, 199613 M sterfte: n.s.
CARET 18000 30 mg BC afgebroken sterfte 1,17
(rokersen 250001U na4jaar 14,5/1000  (1,03-1,33)
asbestwerkers) 35-74 vit A 11.9/1000 17 % sterfte
RT, 1996 M+V 28% longca
IWHS 34000 vitamine E 7 242 CHZ 0,42
(postmenopauze) 55-69 top kwartiel (0,22-0,82)
E, 19961° V (voeding)
CHAQOS 2000 vitamine E 1,5 Fat. + nfMI: 0,53
(sec. preventie) gemiddeld 62 800-400 |U 41/64 (0,34-0,83)
RT, 199610 M totale sterfte
36/26

Anti Oxidant Study (CHAOS) liet een afna-
me van het aantal niet-fatale infarcten zien,
maar deze studie liet een toename van de
totale sterfte zien. Het laatste woord is dus
nog niet gesproken. Het resultaat van nog
lopend onderzoek zal afgewacht moeten

worden. Ondertussen is het duidelijk dat
een dieet met weinig verzadigd vet en cho-
lesterol en met veel fruit, groente en na-

tuurlijke vitaminen aanbevolen blyft. Zo-
lang niet vast staat dat er een gunstig effect
aanwezlig 18 en zolang voor somimigen mis-
schien nadelige bijwerkingen niet uitgeslo-
ten zijn, 18 het nog te vroeg om gebruik van
extra antioxidanten te stimuleren.
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