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CAPITA SELECTA

Leefstijlinterventie ter preventie van hart- en vaatziekten

M.R.Fokkema, F.A.J.Muskiet en J.J.van Doormaal

— De hoge prevalentie van hart- en vaatziekten in westerse landen is voor een groot deel toe te schrijven

aan de huidige leefstijl.

—Interventie op het gebied van voeding en beweging is effectief gebleken voor preventie van hart- en

vaatziekten en kan bij succesvolle implementatie even effectief zijn als geneesmiddelinterventie.

—1In combinatie met medicamenten is interventie betreffende voeding en beweging de aangewezen

behandeling bij een hoog risico op hart- en vaatziekten.

—Toevoegen van nieuwe medicamenten aan het nu beschikbare arsenaal verlaagt het absolute risico nog

maar weinig en tegen hoge kosten. Dit geldt zeker bij succesvolle leefstijlinterventie.

Hart- en vaatziekten (HVZ) zijn de belangrijkste doodsoor-
zaken in westerse landen. In Nederland zijn ze verantwoor-
delijk voor ongeveer 35% van de totale sterfte. Tot de HVZ
behoren onder andere ischemische hartziekten, cerebrovas-
culaire aandoeningen en perifeer vaatlijden. Atherosclerose
is bij HVZ vrijwel altijd het onderliggende proces. Dit proces
vindt bij vrijwel iedereen in westerse landen plaats. Het pro-
ces gaat sneller als er risicofactoren aanwezig zijn, en des te
sneller naarmate er meer risicofactoren tezamen voorko-
men. Deze factoren worden onderverdeeld in de ‘klassieke’
en de ‘niet-klassieke’ risicofactoren. Tot de klassieke risico-
factoren behoren leeftijd, mannelijk geslacht, roken, hoge
systolische bloeddruk, hypercholesterolemie (LDL- of totaal-
cholesterolserumconcentratie), diabetes mellitus en fami-
liaire predispositie voor premature atherosclerostische ma-
nifestaties. Niet-klassieke risicofactoren voor HVZ zijn onder
andere een lage HDL-cholesterolserumconcentratie en hyper-
homocysteinemie.*

HUIDIGE AANBEVELINGEN VOOR HVZ-PREVENTIE

Interventie ter preventie van HVZ wordt aanbevolen voor
degenen met manifeste HVZ en voor degenen met een hoog
absoluut risico daarop,* waarbij de klassieke risicofactoren
worden gebruikt om het risico in te schatten. Deze preven-
tieve behandeling is voornamelijk medicamenteus van aard.
In de dagelijkse praktijk bestaat de therapie bij patiénten die
al een manifestatie van atherosclerose hebben doorgemaakt
(bijvoorbeeld een myocardinfarct) uit een combinatie van
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stoppen met roken, acetylsalicylzuur, een B-blokker, een
statine en een ‘angiotensin converting enzyme’(ACE)-
remmer.? Omdat inname van een groot aantal tabletten en
capsules de therapietrouw in ongunstige zin beinvloedt, is
recent de suggestie gedaan om de verschillende medica-
menten in één enkele pil te verpakken.?

Behalve waar het gaat om stoppen met roken wordt wei-
nig aandacht geschonken aan adviezen betreffende leef-
stijlfactoren.? Algemene adviezen worden gegeven over een
gezond voedings- en bewegingspatroon, zoals afvallen bij
een ‘body mass index’ (BMI) > 27 kg/m?, gezonde voeding
conform de adviezen van de Gezondheidsraad, een beperk-
te inname van alcohol en het verhogen van bij de patiént
passende lichamelijke activiteit of sportbeoefening. Een ge-
zonde voeding wordt omschreven als een gevarieerde voe-
ding die gekarakteriseerd wordt door een matige inname
van vet, vooral van verzadigd vet, een lage inname van enkel-
voudige koolhydraten en zout, en een hoge inname van zet-
meel en voedingsvezels, fruit en groente.* Daarnaast wordt
aanbevolen om minimaal 1,5 liter per dag te drinken. In
Nederland wordt nagenoeg geen aandacht besteed aan in-
terventie met visolie en homocysteineverlagende vitaminen,
omdat er voor deze middelen weinig tot geen bewijs is ten
aanzien van HVZ-risicoverlaging.

INVLOED VAN LEEFSTIJL OP HVZ-RISICO

Hoewel artsen relatief weinig aandacht voor voeding en be-
weging hebben, is de huidige leefstijl waarschijnlijk wel de
grootste veroorzaker van de hoge HVZ-prevalentie. Dit valt
onder andere af te leiden uit het gegeven dat de HVZ-preva-
lentie sterk is gestegen in het relatief korte tijdsbestek van
de afgelopen 100 jaar en uit de observaties dat huidige ont-
wikkelingslanden zoals India en Afrikaanse landen door
verwestering in dit opzicht een inhaalslag maken. Daar-
naast suggereren omvangrijke observationele studies een
niet te miskennen grote invloed van de leefstijl op het ziek-
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terisico. Het recent gepubliceerde INTERHEART-patiént-
controleonderzoek, dat verricht is met gegevens van onge-
veer 30.000 deelnemers uit 52 landen, laat zien dat niet-
roken, hoge groente- en fruitconsumptie én voldoende
lichaamsbeweging gepaard gingen met een 79% lager risico
op een acuut mycardinfarct.® Zonder de risicofactor ‘roken’
was het risico 40% lager. Bovendien geeft deze studie aan
dat het effect onafhankelijk was van land van herkomst,
leeftijd en geslacht. In de prospectieve ‘Nurses’ health’-
studie wordt 82% van alle hartinfarcten die in 14 jaar
optraden toegeschreven aan een ongunstige leefstijl, na-
melijk aan roken, een ongezonde voeding én onvoldoende
lichaamsbeweging.¢ Indien het roken niet werd meegere-
kend, bleek het te voorkomen percentage hartinfarcten door
leefstijlverandering nog 74 te zijn. In het ‘Healthy ageing:
a longitudinal study in Europe’(HALE)-project werd dit

grote effect ook bij oudere personen bevestigd: 64% van de
sterfte aan coronaire hartziekten en 60% van de totale sterf-
te in 10 jaar wordt toegeschreven aan een ongezonde leef-
stijl, waaronder roken, geen consumptie van mediterrane
voeding, weinig lichaamsbeweging en geen of juist veel
alcoholgebruik.”

Naast deze epidemiologische studies zijn er ook ge-
randomiseerde interventiestudies uitgevoerd met harde uit-
komstmaten. De invloed van roken op HVZ is reeds onom-
stotelijk bewezen. Dit onderwerp en de bijbehorende aan-
beveling het roken te stoppen worden hier verder buiten
beschouwing gelaten. Tabel 1 geeft de resultaten van geran-
domiseerde voedingsinterventiestudies weer.*** De tabel
laat zien dat gezonde voeding het relatieve risico op HVZ
met 40-50% kan doen dalen in geval van zowel primaire als
secundaire preventie. Daarnaast hebben meerdere studies

TABEL 1. Relatieverisicoreducties in gerandomiseerde voedingsinterventiestudies*

naam van onderzoeksgroep onderzoeks- onderzoeksarmen bevindingen
studie of duur
1e auteur aantal gemid- injaren interventie controle uitkomstmaat absoluut risicoin %  relatieve-
personen delde risico-
leeftijd interventie controle reductie
in jaren in %t
primaire preventie
Hjerkinn® 104 mannen; 46 dieet: 5 voeding met geen advies sterfte 21,8 42,9 51
0 vrouwen follow-up: 24 weinig
verzadigd
vet en calorieén,
en stoppen
met roken
secundaire preventiet
De Lorgeril°* 549 mannen; 53,5 3,8 mediterrane geen advies cardiale sterfte 2,0 6,3 65
56 vrouwen voeding totale sterfte 4,6 7,9 56
Singh* 365 mannen; 50,5 1 voeding met voeding met cardiale 25 41 40
41 vrouwen weinig vet, weinig vet, accidenten
mét extra fruit,  zonder extra totale sterfte 10 19 45
groenten, fruit,
noten en groenten,
graan- noten en
producten graan-
producten
GISSI*2 4810 mannen; tussen 3,5 visolie- geen plotse hartdood 1,9 3,4 45
854 vrouwen 50 supplement supplement  cardiovasculaire 4,8 6,8 30
en 70 sterfte
totale sterfte 8,3 10,4 20
DART" 2033 mannen; 56,5 2 extra (vette) vis  geen advies totale sterfte 9,4 12,8 29
0 vrouwen
Singh™ 224 mannen; 48,8 1 visolie- algeldraat cardiovasculaire 24,5 34,7 30
16 vrouwen supplement gebeurtenissen

*De opzet was dubbelblind in 1 studie,* open in 1 andere,® en enkelblind in de overige. De analysemethode was in 1 artikel niet vermeld,* en in de
andere studies op basis van ‘intention to treat’. Patiéntenuitval was er (nagenoeg) niet, behalve in 1 studie, waar de uitval 20% was.**

tNa correctie voor ‘confounders’.

#Na een myocardinfarct'®® of klinische aanwijzingen voor een myocardinfarct.**
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laten zien dat voeding de bloeddruk, de serumcholesterol-
concentratie en overige intermediaire uitkomstmaten po-
sitief kan beinvloeden.® ** Kortgeleden liet een studie in
Maastricht zien dat een gezonde leefstijl conform de alge-
mene aanbevelingen de glucosetolerantie kan doen verbe-
teren."’

De huidige kennis is ontoereikend om aan te geven wel-
ke voedingsstoffen precies verantwoordelijk zijn voor de
toename van de kans op HVZ en andere voedselgerelateerde
ziekten, maar bekend is dat het een complexe mix betreft
van excessieve inname van macronutriénten, insufficiénte
inname van bepaalde micronutriénten, en verstoringen
van de balansen tussen verschillende voedingsstoffen. Op
macronutriéntniveau is er veel aandacht voor hoge energie-
inname, voornamelijk in de vorm van verzadigd vet en
enkelvoudige koolhydraten. Hoge energie-inname leidt tot
(ernstig) overgewicht, dat grotendeels verantwoordelijk is
voor de stijgende diabetes-mellitusprevalentie.*® Op micro-
nutriéntniveau is er veel belangstelling voor vis of visolie
(zie tabel 1) en voor foliumzuur. In de GISSI-studie hing
consumptie van visvetzuren — eicosapentaeenzuur (EPA) en
docosahexaeenzuur (DHA) — samen met een 30% lagere
kans op sterfte aan HVZ,** wat overeenkwam met eerdere
bevindingen uit gerandomiseerde studies (zie tabel 1). In
Amerika worden EPA- en DHA-supplementen reeds aan-
bevolen voor alle patiénten met coronaire hartziekten (1 g/
dag) en voor patiénten met hypertriglyceridemie (3 g/dag).*
Foliumzuur is via homocysteine gerelateerd aan HVZ. Hoe
lager de foliumzuurinname, hoe hoger de plasmaconcen-
tratie van homocysteine en hoe groter de kans op HVZ. De
homocysteinedaling van 25% die bij vrijwel iedereen met
foliumzuursupplementen (> 400 pg/dag) behaald kan
worden, is in epidemiologische studies gerelateerd aan
een daling van de HVZ-kans van 16%.?° De bevindingen in
gecontroleerde gerandomiseerde dubbelblinde studies met
deze vitaminen bij HVZ-patiénten zijn niet eenduidig.>***
Een groot aantal andere studies laat echter positieve effec-
ten zien op de endotheelathankelijke vasodilatatie,> 2 die,
indien gestoord, gepaard gaat met een verhoogde kans op
toekomstige cardiale gebeurtenissen.?”

Algemeen wordt aangenomen dat toename van lichaams-
beweging leidt tot een reductie van het cardiovasculaire
risico.?® Deze aanname wordt ondersteund door vele epide-
miologische studies naar relaties met morbiditeit en sterfte,
en door gecontroleerde studies.?> Hoewel de inverse dosis-
responsrelatie gradueel is, leidt een lichte toename van de
lichaamsbeweging reeds tot een hoge reductie van het car-
diovasculaire risico.>* Een toename van de lichaamsbewe-
ging naar een matig intensief niveau van 30 min op > 5 da-
gen/week met daardoor een extra energieverbruik van 4184
kJ (x000 kcal) per week is in gerandomiseerde primaire en
secundaire preventiestudies gerelateerd aan een reductie
van de HVZ-sterfte met 24-50%.2° ** Hoewel er aanwijzingen
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zijn dat deze matige toename kan leiden tot gewichts-
verlies,” is de toename veelal te gering om overgewicht
te voorkomen of te verminderen. Een toename naar 6o
min per dag heeft een effectievere gewichtsreductie tot
gevolg.>*

MEER AANDACHT VOOR LEEFSTIJL GEWENST

De minder sterke bewijsvoering voor de effecten van voe-
ding en beweging ten opzichte van de bewijskracht van ge-
neesmiddelinterventies is een belangrijke reden voor de be-
trekkelijk geringe aandacht die wordt besteed aan leefstijl-
adviezen bij individuele patiénten. Veel resultaten vloeien
voort uit prospectief cohortonderzoek, en de uitgevoerde
gecontroleerde studies zijn vaak niet dubbelblind, in het
algemeen kleiner van opzet en, specifiek bij voedingsonder-
zoek, gericht op slechts één voedselcomponent. Ook de
meestal intensieve begeleiding die het vergt om een leefstijl-
verandering te bewerkstelligen houdt waarschijnlijk de uit-
voering van dergelijke interventies tegen. Voorschrijven van
medicatie is ook inderdaad eenvoudiger en wordt tevens
beter geaccepteerd door de patiént.

Er zijn echter ook redenen om wél actief aan de leefstijl te
werken. Zoals hierboven beschreven is het in studiepopula-
ties niet onmogelijk om een gezonde leefstijl te bevorderen.
Een gerandomiseerde leefstijlinterventiestudie, gericht op
consumptie van weinig vet, toename van lichaamsbeweging
en stoppen met roken, toonde aan dat bij de deelnemende
HVZ-patiénten alle facetten van de interventie significant
verbeterden. Geschat werd dat dit effect overeenkomt met
een relatieverisicoreductie (RRR) voor HVZ van 22% in g5
jaar.>? In een andere recent gepubliceerde longitudinale stu-
die was leefstijlinterventie zonder geneesmiddelinterventie
in staat om medisch belangrijke doelen te behalen bij pa-
tiénten met HVZ.3* Het effect kwam overeen met een RRR
van 13% in 10 jaar. Bij een subgroep met een vdor aanvang
van de studie bepaald absoluut risico van 20% of meer was
de reductie 23%. Het is bekend dat adviezen over gezonde
voeding en lichaamsbeweging vooral effectief zijn bij matig
tot zeer intensieve begeleiding, en dan voornamelijk wan-
neer personen een hoog ziekterisico of een hoge verwach-
ting van de interventie hebben.?* Veranderingen in leefstijl
introduceren heeft bovendien een aantal additionele voor-
delen: het is relatief goedkoop, bijwerkingen ontbreken, het
verlaagt niet alleen de kans op HVZ, maar ook op andere
ziekten en aandoeningen, en het heeft mogelijk ook een
gunstige invloed op het gedrag van gezinsleden.

Dater iets te verbeteren valt ten aanzien van de leefstijl in
Nederland blijkt uit recente cijfers van het Rijksinstituut
voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM).>* De onderzoekers
berekenden uit de gegevens van de Voedselconsumptie-
peiling van 2002 dat 40% van de bevolking meer eet dan de
aanbevolen 35 energie% vet en dat het merendeel de aan-
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TABEL 2. Te verwachten effect van leefstijl- of geneesmiddelinterventie op het risico om binnen 1 jaar een manifestatie van coronaire hartziekte te
krijgen, bij personen met een hoog absoluut risico daarop, in casu 20% in een periode van 1o jaar***

relatieverisicoreductie

absoluut risico absoluterisicoreductie ‘number needed

(in %) (in %) (in %) to treat’ (NNT)
leefstijlinterventie
geen interventie 2
betere voedingssamenstelling®** 50 1
foliumzuur{? 16 0,8
meer lichaamsbeweging?®° 25 0,6
leefstijlfactoren tezamen 68 0,6 1,37 73
geneesmiddelinterventie
geen interventie 2
acetylsalicylzuur*3” circa 25 1,5
B-blokker* circa 20 1,2
ACE-remmer3®+ circa 20 1,0
statine3”* circa 35 0,6
geneesmiddelen tezamen 69 0,6 1,38 73

ACE = ‘angiotensin converting enzyme’.

*De berekeningen werden uitgevoerd uitgaande van een basisrisico op een coronaire manifestatie van 2% in 1 jaar en onder de aanname dat de
effecten van de verschillende interventies onafhankelijk van elkaar zijn. Stoppen met roken werd niet meegenomen in deze berekeningen.
tMet of zonder extra cyanocobalamine (vitamine B,,) en pyridoxine (vitamine B,).

beveling van maximaal 10 energie% verzadigd vet in de voe-
ding fors overschrijdt. Ook eet circa 70% onvoldoende fruit
en 80% onvoldoende groente. Op basis van meerdere
assumpties, de geschatte RRR’s en bovenstaande gegevens
schatte het RIVM in dat circa 30% van de HVZ-gevallen in
40 jaar voorkomen had kunnen worden indien de verza-
digdvetinname volgens aanbeveling was geweest. Bij een
groente- en fruitinname volgens de aanbeveling zou het
te voorkomen percentage ongeveer 13 zijn geweest.> Daar-
naast is geschat dat slechts de helft van de Nederlanders
over het hele jaar voldoet aan de ‘Nederlandse norm gezond
bewegen’.?® Een ongezonde levenswijze is een van de
veroorzakers van de hoge prevalenties van overgewicht
(BMI: > 25 kg/m?), namelijk 55% bij mannen en 45% bij
vrouwen van 20-70 jaar (periode 1998-2001) (www.branche
rapporten.minvws.nl, doorklikken op achtereenvolgens
‘VWS-sectoren’, ‘preventie’, ‘feiten en cijfers’, ‘preventie ge-
richt op risicofactoren’ en ‘overgewicht’).

POTENTIELE KOSTENBESPARING

In tabel 2 zijn ter illustratie de verwachte effecten van leef-
stijlinterventie gezet tegenover de verwachte effecten van
geneesmiddelinterventie; de geschatte RRR’s van leefstijl-
interventie®** 2 2 3° en die van geneesmiddelinterventie3*
zijn afkomstig uit meerdere studies. Deze RRR’s zijn door-
gerekend uitgaande van het absolute risico van een patiént
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met een hoog risico op manifest ischemisch coronairlijden,
dat wil zeggen > 20% in 10 jaar.** Op basis van de absolute-
risicoreducties (ARR’s) is berekend hoeveel mensen ge-
durende 1 jaar behandeld zouden moeten worden om 1 ge-
beurtenis te voorkomen, volgens de formule: ‘number need-
ed to treat’ (NNT) = 100/(ARR in %). Bij de berekeningen is
ervan uitgegaan dat de effecten van de verschillende inter-
venties onathankelijk van elkaar zijn. Voor de geneesmidde-
len zijn hierover gegevens bekend;**” voor de beschreven
leefstijlfactoren is dit minder zeker. Toch is er wel iets over
te vermelden. In de INTERHEART-studie was de oddsratio
voor de combinatie van dagelijkse consumptie van groente
en fruit en regelmatige lichaamsbeweging (o0,60) gelijk aan
het product van de beide afzonderlijk (0,7 x 0,86 = 0,60).°
Dit suggereert dat er geen (sterke) interactie bestaat tus-
sen deze leefstijlfactoren. Omdat voedingsinterventies het
homocysteine niet of slechts in beperkte mate beinvloeden,
is het ook waarschijnlijk dat vitamine-B-supplementen een
additief effect hebben. Hoewel er onzekerheid bestaat over
de mate van afthankelijkheid van de effecten van de afzon-
derlijke interventies, geeft tabel 2 de indruk dat succesvolle
leefstijlinterventie een HVZ-risicoreductie kan bewerkstelli-
gen die vergelijkbaar is met die van medicamenteuze inter-
ventie. Dit geeft indirect aan dat geneesmiddelinterventie
veel minder doeltreffend is bij succesvolle leefstijlinterven-
tie, zodat er dan geen plaats meer lijkt te zijn voor de ont-
wikkeling van nieuwe — dus dure — geneesmiddelen. In dit
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licht bezien is het wellicht beter om dat geld, indien al
beschikbaar, te besteden aan maatregelen om effectief ge-
bleken leefstijlveranderingen door te voeren.

CONCLUSIE

De hoge HVZ-prevalentie in westerse landen is voor een
groot deel toe te schrijven aan de huidige leefstijl. Interven-
tie op het gebied van voeding en beweging is effectief geble-
ken voor preventie van HVZ en kan bij succesvolle imple-
mentatie even effectief zijn als geneesmiddelinterventie. In
combinatie met medicamenten is interventie betreffende
voeding en beweging de aangewezen behandeling bij een
hoog HVZ-risico. Toevoegen van nieuwe medicamenten aan
het nu beschikbare arsenaal verlaagt het absolute risico nog
maar weinig en tegen hoge kosten. Dit geldt zeker bij suc-
cesvolle leefstijlinterventie.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen gemeld.

Aanvaard op 8 juli 2005
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Abstract

Lifestyle intervention for the prevention of cardiovascular disease

The high cardiovascular disease prevalence in western countries is
largely attributable to the contemporary lifestyle.

Interventions in the area of nutrition and physical activity have been
shown to be effective in the prevention of cardiovascular disease.
Successful implementation of lifestyle intervention programmes may
be just as effective as drug treatment.

In combination with drug treatment, intervention in the area of nutri-
tion and physical activity is the recommended treatment for patients
at a high risk of cardiovascular disease.

Addition of new drugs to those presently available is associated with
low absolute risk reductions and high costs, particularly in the pres-
ence of successful lifestyle interventions.
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