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JOSANRORD

Het dieper inzicht, dat zich in de laatste eeuw insake de verwekkers

van talrijke infectiemiekten heeft ontwikkeld, heeft het mogelijk gemaakt

doeltreffender op te treden tegen vele van deze belagers van de mens.

De verlenging van de gemiddelde levensverwachting van de mens vooral in

de Westerse landen is voor een belangrijk deel een gevolg van de grotere
mogelijkheden van effectieve bestrijding van infecties van uiteenlopende
aarde Dit is uitermate verhougend. Voor ontelbaar velen werd de kans

om hun normale levenseyclus af te wikkelen vergroot, velen kregen zelfs

de gelegenbeid oud te worden.

Hot beeld ven de bevolkingspethologie is in de laatste halve eouw
radicaal versnderd: acute ziekten, waaronder de infectiesiekien, zijn
sterk teruggedrongen, al vereisen zij grote waakzsamheid. De verheugenis
wordt evemwel sterk getomperd, doordat Z.g. degeneratieve ziekten een
veel grotere plaats gingen imnnemen in de pathologie van de laatste de-
vennia. De belangrijkste groep naast die van de maligne tumoren wordt
wel gevormd door hart- en vaatsziekten, de grote levemsbedreigers van
deze tijd. In dezme groep neemt de atherosclerosis een doninerende plaats
ine Het is don ook mede om deze reden, dat de Gezondheidsorganisatie
Pelie0u, die tot task heefts te "bevorderen dat het toegepast-natuurweten-
schappelijk onderzoek op de doelmatigste wijze dienstbsar wordt gemaakt
aan de volksgezondheid" de atherosclerosis in haar programma heeft be—
trokken. Dit geschiedt behalve door het beschikbaar stellen van geld~
middelen door het codrdineren van onderzoekingen op dit gebied, voor
zover deze zich hiervoor lenen.

De sanpak van het vraagsiuk kan langs zeer verschillende kanalen
geschieden en 2it geschiedt dan ook in het kader van de Cezondheidsorga-
nigatie. Ben belangrijk onderdeel van het werken in georganiseerd verband
op het onderhavige gebied is wel het verschaffen van een doelmatig over-
sicht van de gecompliccerde problematiecks De betreffende werkgroep van
de Gezmondheidsorganisatie heeft zich dan ook gelukkig mogen pri jzen,
dat een tweetal competente ondersoekers uit haar widden gich bereid
verklaard heeft een dergelijk overzicht samen te stellen.

Teder, dde uit hoofde van zijn werk voor de noodzsak heeft gestaan
een literatuuroversicht semen te stellen en in de veclheid van gedachien
lijn te brengen, mmmnnmmmmap-
comprimeerd is in het onderhavige werke :

Het is te wensen, mmmunﬂ.o«mmmw,
zij verdient. :

4. Polman

voorsitter van de
Gezondheidsorganisatie TWN.0.
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ATHEROSCLEROSE

Samenvattend overzicht
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Dr, J, Groen, eerste geneesheer
en
R.M, van der Heide; internist

Inleiding.

Het heeft merkwaardig lang geduurd alvorens de clinici van de patho-
loog-anatomen hadden geleerd te onderscheiden tussen arteriosclerose,
atheroma en atherosclerose (1), Atheroma, eigenlijk beter atherosis genoemd,
is anatomisch gekenmerkt door plaque-vormige endotheel-proliferatie en de
aanwezigheid van depdts van lipiden voornamelijk in de intima van grote en
middelgrote arterién (aorta en hoofdtalkken, aa cerebri, renalis en corona-

' riae cordis) in latere stadia gepaard met calcificatie en ulceratie., Dit
proces dient onderscheiden te worden van arteriosclerose, een laesie van de
media bij voorkeur in de periphere slagaderen (en daar vaak als "type
Monckeberg" betiteld), die gepaard gaat met veranderingen in de Amica elas-
tica ("elastose"), fibrose en hyaline-degeneratie van collageen, focale
necrose en calciumafzetting. Hoewel beide processen in zuivere vorm kunnen
voorkomen, is de combinatie vooral op oudere leeftijd zeer gewoon; deze com-
binatie kan zowel in verschillende vaten van hetzelfde individu als in het-
zelfde vat aangetroffen worden; men spreekt dan van atherosclerosis.

Doordat vroeger geen scherp onderscheid gemaakt werd tussen beide aan-—
doeningen zijn vaak verkeerde conclusies getrokken over het ontstaan van
atherosclerose, De vroeger algemeen aanvaarde mening dat atheroma en -scle—
rose een onvermijdelijk gevolg zouden zijn van veroudering en slijtage werd
gelogenstraft door onderzockingen, waaruit het voorkomen van atherosclerose
bij jonge mensen (2)(3)(4)(4a)(5) en de afwezigheid ervan bij sommige zeer
oude bleek., Weliswaar neemt de ziekte in uitgebreidheid en frequentie met de
leeftijd toe, doch de correlatie is niet absoluut. Daarentegen schijnt een
veel meer "rechtlijnig" wverband tussen leeftijd en arteriosclerose ('elas-
tose") te bestaan, = .. : _ '

De laatste jaren is vooral aan de atherosis en atherosclerose aandacht
gewijd, omdat de localisatie van dit proces in coronair-, nier- en hersen-—
vaten, in geringe graad zonder klinische betekenis, aanleiding kan geven tot
ernstige toestanden wanneer het proces door complicatie met thrombose, bloe-
ding in de vaatwand of op andere wijzc voert tot ischaemie van grotere of
kleinere delen van de hartspier, de nieren of de hersenen. Zulke vaatafslui-
tingen kunnen acuut of geleidelijk verlopen, zij kunnen circumscripte of
meer diffuse ischaemische veranderingen veroorzaken, waarvan verschillende
klinische beelden het gevolg kunnen zijn. Vooral de groep der z.g. ischaemi-
sche hartziekten, waaronder wij dus zowel de acute coronairthrombose met het

- macroscopische -
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macroscopische hartinfarct, als de mecer diffusc myodegeneratio cordis als
gevolg van multipele kleine vaatafsluitingen, verstaan, vormt door haar
hoge morbiditeit en mortaliteit een ernstig probleem, dat studie en oplos-
sing vraagt. Daarbij dienen wij ons ervan bewust te zijn, dat atherosclerose
en coronair-occlusie niet zondecr mecer het gevolg behoeven te zijn van het-
zelfde proces., Dec klinische ervaring pleit daar zelfs tegen: Athcrosclerose
is evenals arteriosclcrosis ecn langzaam voortschrijdende zickte, waardoor
de elasticiteit van de slagaderen in de loop van de jaren achtcruit gaat,
doch waarvan men, tot op hoge lecitijd weinig hoeft te bespeuren, mits de
vaten open blijven, Daarcntegen ontstaan b.,v., coronaire afsluitingen mcest-
al acuut cen niet zelden bij patiénten die nog betrekkelijk weinig atheroma~
tose van de aorta of zelfs van de coronairvaten hebben., Dit wijst erop, dat:
a) de localisatie der atherosclerotische haarden, en

b) het ontstaan van de vaatafsluiting (de "thrombose'")

beide van groot belang voor het klinische beeld en het uitcindelijke beloop
zeer wel het gevolg lkunnen zijn van anderec processen als die welke de inti-
mavervetting en prolifcratie vcroorzaken, lMen moct deze multicausale genecsc
der ischaemische hartziekten wel in het oog houden. Men mag b,v. uit statis-
tieken die cen hoge frequentic van de coronairthrombosc bij mannen aantonen,
nict concluderen, dat atherosclerosc bij de man meer voorkomt dan bij de
vrouw, Het is evenmin geoorloofd uit proeven over het verwckken van aorta-—
atheromatose bij het konijn zonder mecer conclusics te trekken over de ont-
staanswijze van dc coronairthrombose bij de mens. Men heeft hier te doen
met verwante, elkaar als regel begclcidende, bevorderende en complicerende,
doch nict identicke processen.

Geografische Pathologic der Athorosclerosc.

Vele jaren hceft men gomcend, dat atherosclcrose een ubiquitair voorko-
mende zickte zou zijn, Dit is echter gecenszins het geval, Do crvaring, zowel
van clinici, als van patholoog-anatomen in verschillende landen, hcoft be-
langri jke verschillen in frequentice van dezc ziekte in die landen aan hot
licht gebracht. In dc mecstec westerse landen komen de hart— on vaatzickten
die met atherosclerosc samenhangen zeer frequent voor; in sommige oostcrse
landen ziet men zc, tot verbazing van de westersc artsen dic daar werken,
opvallend weinig (6). Dit verschil in geografische verbreiding 1ijkt niet
zozeer samen te hangen mot rasverschillen als met levensgewoonten, Chinesen
in Noord-China b.,v. hecbbon volgens Snapper welnig athcecrosclerose (7), ter—
wijl bij Chinczen van rijperc lecftijd in Indonesid volgens de Langen en
Hymans (6) athcrosclerose en coronairthrombose frequent worden aangctroffen,
Negers in Centraal Afrika hebben weinig athcrosclerose (8) in tegenstelling
tot hun rasgenoten die onder anderc omstandigheden in Amcrika leven (9).
Iets dergelijks is in Isra8l waargcnomcn. Daar vindt men coronairthrombose
zeer frequent onder de Joden, afkomstig uit Polen, Rusland, Duitsland on de
Verenigde Staten., Bij sommige Joden uit het nabije Costen, waarvan vooral
de Yemenitische Joden als grocp bestudeerd zijn, vindt men vrijwel geon'ge-
vallen van coronairocclusie (10)(11), Dit gaat gepaard met - wat even merk-
waardig is - het ontbrecken van andere ziekten, zoals ulcus duodoni, hyper-
tensic en vetzucht (12), : '

Deze verschillen in frcquentie, afkomstig van klinische indruk en zie-
kenhuisstatisticken, komen overcen met verschillen zoals die door de patho-
loog-anatomen bij scectie van overledencn in deze streken werden vastgesteld
(6)(7)(13)(14). Ook al is het in "onderontwikkelde" landen vaak mocilijk om
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de .juiste leeftijd van dc geobduceerden precies te weten, de volkomen afwe-

zigheid van coronairthrombose en de uiterst geringe graden van atheromatose

in aorta en coronairvaten die men bij volwassenen vindt, zijn zo anders dan

ten onzent, dat zelfs indien men met een overschatting van de leeftijd reke-—
ning houdt, daardoor geen voldoende verklaring voor het verschijnsel gegeven
kan zijn. ;

Ook sterftestatisticken, voorzover deze uit sommige oosterse landen ver-—
krijgbaar zijn, zoals b.,v. uit Japan (15), wijzen in dezelfde richting, Bij
de interpretatie van deze gegovens moet men echter met twee belangrijke om-—
standigheden rckening houden. In de ecrste plaats is de diagnostiek van de
coronairthrombose in vels oosterse landen nog zo gebrekkig, dat daardoor een
kwasie lage sterfte aan dezec ziekte in de statistick zou kunnen verschijnen,
Dezelfde moeilijkheid doct zich trouwens woor, indien men sterftestatistie-
ken uit verschillende westerse landen met elkaar wil vergelijken. Verschil-
len in diagnostiek,; in rubricering en in nomenclatuur kunnen op het resultaat
-een belangrijke invloed uitoefenen, In sommige landen b.,v. wordt atheroscle-—
- rose als voornaamste oorzaak weinig, in andere meer gebruikt, terwijl het
vaak nog ecn kwestie van persoonlijke interpretatie is of de artsen cen hart-
zickte als gevolg van hypertensic dan wel atherosclerose, dan wel als "chro-
nische nephritis" op het overlijdensbriefje invullen. Men kan deze moeilijk-
heid voorlopig allecn omgaan door de¢ totale sterfte aan alle vormen van hart—
" vaat- on nierziekten diec met atherosclerose samenhangen, in de verschillende
landen te vergelijken. Ook dan echter blijkt dat Japan een veel lager sterfite
" heeft aan totale cardiovasculairc ziekten dan b.v. de Angelsaksische landen,
Australié, Canada, hot Vercnigd Koninkrijk cen de Verenigde Staten of Scandi-
navigé (Tabel I). :

Nog op een tweede moeilijkheid moct men verdacht zijn, Daar de gemiddel-—
de levensduur in de oostelijke landen aanzicnlijk korter is dan die in hot
westen, bestaat de bevolking van westerse gebicden gewoonlijk uvit meer oude-
re individuén dan in het oosten. Zulk een relatief oudere bevolking kan uiter-
aard een hogere sterftc aan hart-, vaat— en nicrzickten hebben zonder dat dit
hoeft te betckenen, dat levensomstandighecden, anderc dan die welkc de mensen
langer in leven houden, hct ontstaan van de zickte bevordercn (16)., Deze
moeilijkheid kan worden ondervangen, hetzij door de sterfte in verschillende
landen op ccn bepaalde samenstelling der bevolking te standaardiseren, hct-
zij door de sterfte per leeftijdsgroepen van b.v. 5 jaar te vergelijken. Ook
dit brengt, voorzover het b.v., een vergelijking van Japan met de bovengenocmde
westelijke landen betreft, cen veel lagere sterfte aan hart- en vaatzickten
bij personcn van middelbare en ouderc leeftijd in Japan aan het licht (Tabel
II en III). ' ;

Maar hiet allecn tussen landen met cen westelijke en een oostelijke cul=-
tuur bestaan grote verschillen in sterfte aan hart- en vaatziekten., Bij vor-
gelijking van sterftecijfers in de westelijke landen onder clkaar vindt men
merkwaardige discrepanties die op het cerstc gezicht nict geheel duidelijk
zijn, Zo blijkt dat in Nederland de sterftc aan deze ziektegroep belangri jk
lager is dan in landcn mot ecn overigens vergelijkbare bevolkingssamenstcl-
ling, zoals Scandinavi8, Engeland cn Wales, Canada, Australid en de Vorenigde
Staten (15)(16)(17). Finland neemt onder de Scandinavische landen oon bijzon~-
dere plaats in. Maar zelfs in hetzolfde land komen aanzicnlijke verschillen
- voor. Zo vond Ancel Keys een verschil in het voorkomen van cardiovasculaire

ziekten bij de verschillende bevolkingsgroepen van lMadrid en tussen Bologna
en Napels in Italid (18). Verder is in bijna alle westelijkc landen de sterfte
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aan deze ziekte onder de mannen aanzienlijk hoger can onder de vrouwen, wat
in Japan niet het geval is.

Daarnaast zijn in idngeland (19) en de Verenigde Staten (15)(17) statistie-
ken gepubliceerd waaruit een werkelijke toeneming van de sterfte aan coronair-
thrombose in dezelfde leeftijdsgroepen, dus afgezien van de veroudering der
bevolking, vooral bij mannen duidelijk naar voren komt. Het alarmerende hier-—
van is dat de ziekte in de Verenigde Staten thans klinisch en patholoog-
anatomisch reeds bij mannen van onder de 40 jaar niet zelden wordt gezien
(2)(3)(4)(4a)(15). Deze cijfers, gevoegd bij de hierboven beschreven erva-
ringen vormen sterke aanwijzingen dat het verschil in frequentie van athero-
sclerose en ischaemische hartziekten in verschillende landen meer verband
. houdt met verschillen in levensgewoonten dan met raciale samenstelling of
leeftijdsopbouw van de bevolking., Blijkbaar spelen in de aetiologie en het
beloop van de atherosclerotische hartziekten exogene factoren een grote rol.
Dergelijke vergelijkende epidemiologische studies zijn dus in staat de clini-
cus en experimentator belangrijke aanwijzingen te geven omtrent de aard van
de factoren die mogelijk op het ontstaan van atherosclerose en coronairthrom-—
bose een invloed uitoefenen,

Exogene en Bndogene Factoren.

Van deze factoren heeft men aan de volgende het meeste aandacht gewijd:
Voeding. ;
Lichaamsbeweging.

Overwerk. -

Emotionele invloeden ("spanning, stress"),

Koude, :

Tabak en alcohol, mogelijk in verband met de voorgaande factoren c) en d).

Infecties.
Daar geen enkelc ziekte allédén exogeen kan ontstaan heeft men ook endo-

gene factoren bestudeerd en daarvan voornamelijk de volgende, dic wij later
zullen bespreken:
a) Leeftijd, c.q. veroudering.
b) Vetzucht (hoewel deze toestand in belangri jke mate wordt bepaald door de

i onderlinge verhouding van de cxogene factoren voeding en lichaams-

beweging) .

Concomitterende ziekten; in het bijzonder hypertensie en diabetes,
Constitutionele, respectievelijk hereditaire predispositie,
Stofwisselingsstoornissen., Deze staan decls in relatie tot de vorige fac-
tor, deels werken zij in samenhang met de voeding.
f) Sexe.

In het algemeen werken deze factoren niet onafhankelijk van elkaar; zij
zijn dan ook Db.v. bij de studie van verschillende bevolkingsgroepen niet al-
tijd uit elkaar te houden. iien neger uit de binnenlanden van Afrila gebruikt
niet alleen een andere voeding en andere genotmiddelen, hij leeft ook onder
geheel andere economische, sociale en emotionecle omstandigheden dan zijn
Amerikaanse rasgenoot. Verschillen in frequentic van coronairthrombose tussen
mannen en vrouwen kunnen uiteraard op ecen verschil in chromosoom-patroon of
hormonspiegel berusten, zij kunnen echter evenzecr samenhangen met de verschil-
lende levenswijze van de beide geslachten, Ook in de hier volgende beschouwin-
gen zal het daarom niet altijd mogelijk zijn om iederc factor geheel gcschei-
den van de andere te behandelen, :
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Zowel bij de artsen als bij het publiek bestaat de wijd verbreide in-
druk, dat veeleterij, d.w.z. calorische overvoeding het ontstaan van "slag-
aderverkalking'" bevordert. Deze indruk kan tot op zekere hoogte juist zijn,
doch is blijkbaar moeilijk te bewijzen. Men beroept zich daarbij gewoonlijk
op de statistieken der levensverzekeringsmaatschappijen., In ons land zijn
deze helaas niet beschikbaar,maar in de U.S.A. tonen de statistieken der gro-
te maatschappijen een verhoogde sterfte aan allerlei ziekten bij mensen die
op het tijdstip van hun keuring voor hun leeftijd en lengte te hoog gewicht
hadden (20)(21). Het is mogelijk, dat de calorische overvoeding, die tot de
vetzucht heeft geleid het ontstaan van atherosclerose, respectievelijk coro-
nairthrombose bevordert, maar het is ook denkbaar, dat bepaalde bestanddelen
. in de voeding, die vetzuchtigen in verhoogde hoeveelheid tot zich nemen, de
oorzakelijke factoren zijn. Wij komen hierop nog terug, Bij proefdieren ver-
wekte experimentele atherosclerose schijnt door overmatige calorietoediening
bevorderd te worden (22). Dat calorische overvoeding alléén echter onvoldoen-
de is om atherosclerose en coronairthrombose te verwekken, weet ieder clini-
cus die coronairthrombose en de chronische vormen van hartziekten weliswaar
vaker ziet bij overvoede patiénten, doch ook en zelfs in niet geringe fre-
quentie bij volstrekt niet overmatig veel-etende mannen.

Het is vooral Ancel Keys (23)(24)(25) die uit statistieken heeft trach-
ten af te leiden, dat het niet zozeer de totale calorie&nopneming is als wel
het aandeel dat vetten daarin leveren, dat verantwoordelijk is voor het ver-
schil in sterfte aan hart- en vaatziekten tussen de verschillende landen. Hij
heeft daartoe deze sterfte vergeleken met het gebruik van vet per hoofd der
bevolking zoals dat door economen is berekend. In deze statistieken blijkt
een zeer hoge correlatie te bestaan tussen deze mortaliteit en het vetgebruik.
De Verenigde Staten staan in beide opzichten bovenaans 40 % van het totaal
aantal calorie&n van het menu van de gemiddelde Amerikaan, wordt geleverd
door vet., In Itali& en Japan is dit cijfer resp. 20 % en 8 %; in deze landen
is inderdaad de mortaliteit aan hart- en vaatziekten veel geringer., In China
en Indonesié, waar cijfers voor vetgebruik en mortaliteit niet met zekerheid
bekend zijn, is de ervaring van clinici en voedingsonderzoekers van dien aard,
dat ook hier het vrijwel afwezig zijn van ischaemische hartziekten onder de
inheemse bevolking gezegd mag worden gepaard te gaan met een zeer vetarme
voeding.,

Br zijn ook pathologisch-anatomische waarnemingen die op hetzelfde wij—
zen. Henschen (26) b.v. heeft een aantal jaren de graad van atherosclerose
nagegaan in drie verschillende steden van Zweden, in het noorden, in Stock-
holm en in het zuiden. Terwijl de rassamenstelling van de bevolking van Zwe-
den vrijwel homogeen is, is er een aanzienlijk vorschil in voeding tussen de-
ze gebieden, waarbij Noord-Zweden zich vooral onderscheidt doordat de voeding
er karig aan vet is. De geobduceerde lijken in Noord-Zweden vertonen inder-—
daad opvallend veecl minder atherosclerose dan die in Stockholm en Lund.

Men kan er in dit verband op wijzen, dat in de meeste welvarende landen
de laatste halve eeuw het gebruik van vet in de voeding aanzienlijk is ge-
stegen. Deze stijging gaat nog gestadig door (27), ook in Nederland (28)(29)
(30). Dit 1ijkt dus te correleren met de stijging in de frequentie van een
sterfte aan atherosclerotische hartzickten die in de meeste landen is waar-
genomen., ¢ ;

fen andere steun voor deze correlatie vormen de ervaringen in verschil-
lende landen tijdens de laatste wereldoorlog. Niet alleen klinisch, doch ook
patholoog-anatomisch werden toen minder atherosclerotische complicatics gezien
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in Noorwegen, Finland en Zweden. Malmros (31) beschreef een daling in de mor-
taliteit aan atherosclerose van hart- en bloedvaten in deze drie landen tij-
dens de jaren van voedselbeperking die voornamelijk eieren en vetten betrof,
In de Verenigde Staten, waar geen voedsel- respectievelijk vetschaarste
heerste, kwam zulk een daling niet voor. Dedichen c.s., (32) en Strdm en
Jensen (33) beschrevéﬁ‘soortgelijke waarnemingen., In Nederland, waar een
stijgende tendens in het voorkomen van en de sterfte aan hart-vaatziekten
kort voor de oorlog begonnen was (16) zette deze zich nog korte tijd voort,
in 1943 en 1944 was er echter een duidelijke daling volgens clinici (34)

en statistici(35). Na de oorlog nam de frequentie weer snel toe., Aschoff (36)
had trouwens reeds vele jaren geleden gewezen op de vermindering van athero-
sclerose in Duitsland tijdens en na de eerste wereldoorlog.

In arme "onontwikkelde" landen en tijdens oorlogsomstandigheden is de

vetconsumptie echter niet de enige factor in de voeding die verandert, Vet-

arme voedingen bevatten meestal méér koolhydraten, méér ruwe vezelstof, daar—
entegen minder eiwit vooral van dierlijke aard en ‘minder cholesterol. Uit de
curven van lMalmros (31) is b.v. ook een verband tussen sterfte aan hart-vaat-
ziekten en de consumptie van eieren (naar verhouding de rijkste bron voor
cholesterol) in de voeding af te lezen, In Denemarken, waar tijdens de oorlog
wel het vetgebruik, maar niet het gebruik van eieren afnam, daalde de sterf-
te aan atherosclerotische hartziekten niet. Zo kan men door epidemiologische
gegevens dus wel correlaties tussen sterfte aan en frequentie van ischaemi-
sche hartziekten enerzijds en voedselgebruik anderzijds aantonen; een oor-
zakelijk verband met één bepaald bestanddeel in de voeding volgt daaruit ech-
ter niet zonder meer. In het bijzonder geldt dit voor de vraag in hoeverre
het gebruik van cholesterol met de voeding een rol speelt in het ontstaan van
atherosclerose. Wij komen hier op een aspect van het atherosclerosevraagstuk
dat zozeer de aandacht in beslag heeft genomen, dat wij er uitvoeriger op in
moeten gaan, s

De volgende factoren wijzer op een mogelijke betekenis van cholesterol
in dit opzicht:

In de haarden van atherosclerose bevindt zich veel cholesterol. Tindaus (37)
vond in 1910 dat plagues in de menselijke aorta T-20 keer zoveel cholesterol
en cholesterolesters bevatten als normale aorta's. Uiteraard behoeft het
cholesterol daarin niet als gevolg van cen eenvoudige afzetting van met het
voedsel opgenomen cholesterol aanwezig te zijn, daar zich b.v, ook in oude
bloedingen cholesterol afscheidt. '

Bxperimentele atheromatosc,

Een meer direct causaal verband volgde uit het werk over het experimenteel
verwekken van atherosclerose bij dieren door cholesterolrijke voeding, De ge-
schiedenis hiervan begint reeds in 1908, In dat jaar gaf de Czaar aan de Mi-
litair Genceskundige Academie te Petersburg opdracht de oorzaak te zoeken wvan
de vaak dodelijke diarrhee onder de soldaten van het toenmalige Russische
leger. Men dacht aan het gebruik wvan ondeugdelijk vlees en Ignatowski (38)
voederde daarom bedorven vlees aan konijnen., Hij vond daarbij tot zijn ver-
bazing atherosclerose van de intima van de aorta en dit was zo belangri jk,
dat hij (althans men krijgt die indruk uit zijn publikatie!) de oorspronke-
lijke opdracht van de Czaar geheel vergat. Volgende konijnen werden nu ge-
voederd met vers vleecs, later met cieren of melky ook deze proefdieren kregen
atherosclerose zodat het wel duidelijk was, dat het bederf met deze bevinding
niets te maken had en dat de verwekking van de atherosclerose evenmin aan het
vlees als zodanig geweten kon worden.
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Men dacht aanvankelijk; dat dierlijk eiwit de oorzaak zou kunnen zijn.
liaar andere onderzoekers toondeh aan, dat voedering met het wit van ei nauwe-
lijks atherosclerose verwekte, terwijl het geel hiertoe wel in staat wasy bo-
vendien gaf ook zuivere caseine geen atherosclerose. Daarop gelukte het
Anitschkow in 1913 atherosclerose bij konijnen te verwekken door de voedering
met zuiver cholesterol, toegediend in zonnebloemolie (39)(40). .

Deze onderzoekingen zijn lang genegeerd, llen meende, dat deze proeven
bij planteneters niet zonder meer op de atherosclerose bij de mens mochten
worden overgebracht., Bovendien hield het idee, dat atherosclerose onafwend-
baar aan ouderdom gebonden was, de verdere ontwikkeling van het experimente-
le onderzoek tegen, Jaren later werd hetzelfde onderzoek echter verricht bij
kippen en ook bij deze omnivore dieren bleek atherosclerose verwekt te kun-—
nen worden (41)(42). Zveneens gelukte dit bij honden wanneer men de dierén
een hypothyreoidie bezorgde, hetzij door het wegnemen van de schildklier,
hetzij door het toedienen van anti-thyreoide stoffen (43)(44)(45). Bij apen
schijnt cholesteroltoediening alleen tot atherosclerose te leiden, indien
- tevens een deficidntie aan zwavelhoudende aminozuren (cystine, methionine)
bestaat (46) Ook door pyridoxine deficiéntie is bij apen-atheromatose ver-
wekt (46a). Hoe men dit moet interpreteren is nog niet duidelijk, maar in
elk geval heeft men thans bij de meeste proefdieren, uitgezonderd de rat,
atheromatose verwekt door het toedienen van grote doses cholesterol, even-
tueel met bijzondere kunstgrepen. :

Het is nog steeds eén open vraag of men de kunstmatig verwekte atherose
wel gehesl vergelijkbaar mag achten met de menselijke aandoening (36)(44)(47)

08)%48a)(49 )(50). Bij het konijn is de localisatie anders: de meest uitgebreide
laesies worden in de thoracale aorta gevonden, niet (zoals bij de mens) in
de bifurcatie., Er zijn bij het konijn ook weinig laesies in de niervaten,
geen in hersen- en retinavaten. Morphologisch lijken de vaatlaesies bij ver=—
schillende proefdiersoorten inderdaad op meer of minder ver gevorderde mense-
lijke atheromateuze laesies: echter worden veel mindeér laesies in de media
en eigenlijk nooit de verst gevorderde afwijking: de atheromateuze gzweer ge-—
zien, Hen coronalrafslultlng (doch geen thrombose!) is alleen bij honden in
enkele gevallen waargenomen, Bij het met cholesterol gevoede konijn vindt
men, vooral wanneer grote doses cholesterol worden toegediend, behalve de
atherosclerose ecen vergroting van de lever en milt waarin microscopisch gro-
te hoeveelheden cholesterol in de endotheelcellen afgezet blijken te zijn.
Bij de mens is dit niet of nauwelijks het geval, Ook moet men bedenken, dat
de hoeveeclheid cholesterol, die men aan proefdieren moet geven, naar Verhou—
ding veel groter is dan de mens zelfs in een'rijke"’ voeding ooit gebruikt,
Een voeding die bij konijnen b.v. atherosclerose verwekt, bevat 2 % cholesg—
terol, d.w.z. ongeveer 5 mg cholesterol per calorie. Dit betekent, dat een
menselijk'dieet van 3000 calorieén ongeveer 15 g, cholesterol zou moeten be-
vatten, hetgeen 10-20 maal meer is dan in een menseli jke voeding met een
cholesterolgehalte aan de hoge kant gebruikt wordt (23)(24). Toch wil dit
niet zeggen, dat de zich over jaren uitstreklende ontwikkeling van atherose
bij de mens niet door exogeen toegediend cholesterol zou kunnen ontstaan.
De onderzoecker heeft meestal haast; hij wil bij proefdieren liefst binnen
enkele maanden of een jaar cholesterolafzettlng zien en geeft dus grote do-
ses, Met zekerheid uitgesloten is de overdraagbaarheld dezer dierproeven. op
de mens dus allerminst.

Bij alle dierproeven, waarbij atheromatose wordt verwekt, ziet men te-
vens hypercholesterolaemic ontstaan. Het cholesterolgehalte in het bloed-
plasma Dbedraagt bij konijnen normaal ongeveer 50 mg %; bij de hond ongeveer
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150 mg. %, Wanneer atheromatose langs experimentele weg ontstaat, stijgt het
gehalte tot 400-800 mg % en soms nog hoger. De rat, het enige proefdier,
dat geen hypercholesterolaemie krijgt, is ook resistent tegen het verwekken
van atherosclerose, In het dierexperiment wordt ook verder duidelijk een
parallelisme gevonden tussen hypercholesterolaemie en het voorkomen van
atheromatose. Sommige konijnen zijn "resistent!.Zulke konijnen die geen
hypercholesterolaemie ontwikkelen, krijgen ook geen atherosclerose (51),
Mede onder indruk van deze dierproeven kwam dus ook in de menselijke
pathologie naast een rechtstreeks verband tussen voeding en atherosclerose,

ook het verband tussen voeding, cholesterolaemie en-atherosclerose in de be-

~ langstelling te staan.

3)

‘Geografische Pathologie der Cholesterolaemie.

In die landen waar atherosclerose zelden voorkomt, is het gemiddelde‘dholes-
terolgehalte var het bloed bij de bevolking inderdaad lager dan wij in het

‘westen plegen te zien (6)(7)(18)(23)(24)(25)(52)(53)(54)(55) (56)(57)(58)(59)

(60)(61). Ook dit is het eerst door Nederlandse onderzoekers in het toenmali-
ge Nederlands Oost~Indié vastgesteld, In de z,g. "onderontwikkelde" landen
is niet alleen het cholesterolgehalte in het bloed gemiddeld lager, maar
schijnt ook .de geweldige interindividuele variatie minder sterk te zijn dan
ten onzent, i . : v
Daarnaast zijn, eveneens door Keys en zijn medewerkers, interessante
verschillen gevonden tussen het cholesterolgehalte van het bloed van verschil-
lende sociale groepen in dezelfde bevolking., In Madrid (58) hebben de armere
bevolkingsgroepen een lager cholesterolgehalte in het bloed; althans op rij-
pere leeftijd, dan de meer welgestelden, wier gemiddelde cijfers met die in
Minneapolis, Londen en Amsterdam overeenkomen., Hier is dus tevens een aanwij-—
zing, dat levenswijze meer dan ras de oorzaak is van de verschillen die er
tussen de westerse en oosterse volkeren of tussen Europeanen en Bantoe-negers
in Zuid-Afrika bestaan. Zoals reeds eerder gezegd zijn er n,l, in landen waar
de bewoners tot verschillende rassen horen veelal ook aanzienlijke sociale
verschillen tussen de rassen. Zo vonden Groen en zijn medewerkers (62) dat
het gemiddeld cholesterolgehalte in het bloed bij de Joodse bloedgevers in
Amsterdam hoger was dan dat van de niet-Joden. Bij nader onderzoek bleek
echter, dat de groepen van Joden en niet-Joden die z1ij hadden onderzocht ook
in voedingswijze verschilden. Hetzelfde geldt voor de HEuropeanen en Javanen
in Indonesi& en voor de blanke en gekleurde bevolking van do Kaap-kolonie.,
In de meest recente studie van Bronte, Stewart, Keys en hun medewerkers bleek
b.v., dat er tussen de Bantoes en de blanken in Zuid-Afrika een enorm ver-
schil in inkomen bestond, waarmec een verschil in voeding gepaard ging (61).
Uit de literatuur krijgt men zelfs de indruk dat de grootte van de ver-
schillen in het cholesterolgehalte van het bloed des te sterker uitgesproken
zijn naarmate het verschil in welstand tussen de vergeleken groepen groter
is. Zo bedroeg in Amsterdam het gemiddeld verschil in cholesterolgehalte tus-
sen de Joodse en niet-Joodse bloedgevers slechts 17 mg %; in Madrid tussen
de armen en welgestelden 44 mg oy in Zuid-Afrika tussen de Bantoes en de
blanken 68 mg %. In de Kaap-kolonic leven bovendien een groep halfbloeden,
die in sociale status en inkomen tussen de Bantoes en de blanken in staan.’
Het gemiddeld cholesterolgehalte.in het bloed ligt bij deze groep ongeveer
halverwege tussen Bantoes en blanken. .
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In nog niet gepubliceerde onderzoekingen vonden Groen en zijn medewer-
kers (12) een significant lager cholesterolgehalte in het bloed van de sober
" levende Trappistenmonniken dan zij vroeger bij de Amsterdamse bloedgevers
hadden vastgesteld. Dat hier de voeding waarschijnlijk de voornaamste oorzaak
van het verschil is, wordt waarschijnlijk gemaakt doordat bij een vergelijk-
bare groep Benedictijnerkloosterlingen, die een gemiddelde voeding gebruiken,
met de Amsterdamse gehaltes vergelijkbare waarden werden gevonden.,

In Israél vonden Tour, Agmon en Allalouf (63) bij een groep uit Yemen
afkomstige Joden een gemiddeld cholesterolgehalte van het bloed van omstreeks
150 mg % (met slechts weinig stijging bij toenemende leeftijd) bij hen die
nog slechts korte tijd (minder dan twee jaar) in Isra8l verbleven en zich
nog grotendeels op "Yemenitische" wijze voedden. Een groep Yemenitische Jo-
den die reeds 8 jaar in Isragl was en als gevolg daarvan in levensgewoonten
en voeding meer 'westers" was, had een cholesterolgehalte in het bloed van
omstreeks 190 mg %, Ook dit is een aanwijzing voor de invloed van de levens-
wijze, waarvan de voeding in dit opzicht waarschijnlijk een der belangrijkste
factoren vormt, Dat de voeding de enige invloed zou zijn, is echter uiteraard
niet zeker, .

Bij al deze vergelijkingen van cholesterolgehalten tussen verschillende
bevolkingsgroepen moet men er steeds aan denken, dat, daar het cholesterol-
gehalte in het bloed met de leeftijd stijgt (55)(62)(64)(65)(66), alleen
groepen van overeenkomstige leeftijd vergeleken mogen worden., Daarbij is het
echter interessant om op te merken, dat de mate van stijging met de leeftijd
ook weer met de boven geciteerde verschillen in levenswijze verband 1lijkt te
houden, In groepen met een sobere levenswijze en een laag cholesterolgehalte
in het Dbloed is de stijging gewoonlijk veel geringer dan bij de meer welge-
stelde bevolkingen., In de jeugdige leeftijdsgroep van omstreeks 25 jaar zijn
de verschillen in cholesterolgehalte in het bloed daardoor slechts gerings
op middelbare leeftijd is het verschil het duidelijkst; op hogere. leeftijd
wanneer het cholesterolgehalte niet verder stijgt of zelfs iets daalt, is
het verschil ook weer iets minder. Dit verschijnsel correleert dus met het
naar voren komen van de grootste verschillen in sterfte aan hart- en vaat-
ziekten tussen de westerse en oosterse bevolkingen in de middelbare leeftijds~
groepen, gk I

In Nederland is door Groen en medewerkers (62) er op gewezen, dat het
gemiddelde cholesterolgehalte van het bloed, zoals dat door verschillende on-
derzoekers in de loop der jaren bij gézonde personen is gevonden, in de laat-
ste 40 jaar vrij aanzienlijk is toegenomen., Van 1912 tot 1920 werden door
drie onderzoekers getallen van 182 tot 187 mg % opgegeven, Kort voor de eerste
wereldoorlog werd een gemiddelde van 204 mg % gevonden, terwijl bij het on-
derzoek van Groen c.s. in 1948 het gemiddelde 245 mg % bedroeg. Deze toene=-
ming kan niet alleen door verschil in methodiek worden verklaards zij is in
overeenstemming met de indruk van de meeste clinici in ons land die tegen-
woordig als normaal beschouwen wat vroeger aan de hoge kant of zelfs iets
boven het normale lag. Cholesterolgehaltes in het bloed van 180 mg % of lager
worden bij gezonde mensen van middelbare leeftijd in ons land, althans in
onze grote steden, nog maar zelden gevonden. Het is verleidelijk deze stij-
ging in verband te brengen met het toegenomen gebruik van vet en cholesterol
in de Nederlandse voeding in de laatste 50 jaar (28)(29)(30), doch ook hier
is uiteraard in onze levenswijze meer veranderd dan alleen het vetgehalte van
de voeding.

- Voeding -~
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Voeding en_Cholesterolaemie.

Nadat aldus verschillende aanwijzingen zijn besproken, dat er een zeker ver-
band, althans correlatie, bestaat tussen "westerse" voedingswijze en het fre-

- quent voorkomen van atherosclerose enerzijds en hoog bloedcholesterolgehalte

anderzijds, willen wij thans nagaan wat er bekend is omtrent de invloed van
de voeding op het cholesterolgehalte van het bloed. In de eerste plaats die-
nen wij dan de eventuele invloed van calorische overvoeding te beschouwen.
In zijn klassieke proef omtrent de invloed van calorische ondervoeding bij
gezonde vrijwilligers vonden Keys en zijn medewerkers (67) dat ondervoeding
het cholesterolgehalte doet dalen, al bereikt dit gehalte daarbij nooit die
zeer lage waarden die in sommige bevolkingsgroepen als regel gevonden worden,
Volkomen vasten heeft of geen of zelfs een geringere invloed op het bloed-
cholesterolgehalte dan calorische ondervoeding. Dit moet waarschijnlijk ver-—
klaard worden doordat het lichaam onder zulke omstandigheden geheel of ge-..
deeltelijk van eigen eiwit en vet gaat leven. Fois
f Mann en Stare (67a) vermelden proeven van calorische overvoeding, even-

'eens bij gezonde vrijwilligers, waarbij een exces aan calorieén, toegediend

in de vorm van koolhydraten, een stijging van het cholesterolgehalte -van het
bloed verwekte. Interessant zijn hun latere waarnemingen dat calorische over-
voeding alleenfdan het cholesterolgehalte van het bloed doet stijgen wanneer
deze leidt tot gewichtstoeneming: toen bij drie proefpersonen de hoeveelheid
toegediende calorieén werd verdubbeld, doch tevens door intensieve lichaams-—
beweging de verbranding zo'steeg, dat het lichaamsgewicht op peil bleef, was
geen invloed van overvoeding op het cholesterolgehalté vast te stellen. Deze
waarneming die uit een oogpunt van stofwisselingsphysiologic zéér interessant
is, zou er dus op wijzen, dat hetzij het te hoog lichaamsgewicht als zodanig,
hetzij de overwegend anabole stofwisselingstoestand waarin deze individuen
verkeren van invloed is op het cholesterolgehalte van het bloed. Op enkele
andere waarnemingen die eveneens een verband tussen vetzucht respectievelijk
lichaamsbouw en bloedcholesterolgehalte aantonen komen wij later nog terug.
Dat vetzucht echter evenmin als het de enige oorszaak kan zijn van de ho-
ge sterfte aan hart- en vaatziekten in sommige landen, evenmin de volledige
verklaring levert voor het hoger bloedcholesterol in die landen, volgt uit
waarnemingen van Keys in Madrid (58 ), Wanneer men n.l. uit de door hem onder-
zochte groepen Madrilenen afkomstig uit de rijkere en de armere standen, de
vetzuchtigen elimineert, zodat lichaamsgewicht en leeftijd in beide groepen
gelijk zijn, blijft toch het verschil in cholesterolgehalte bestaan, Br moe-

‘ten dus nog andere verschillen in levenswijze, respectievelijk voedingswijze

tussen de meer en minder ontwikkelde landen, respectievelijk beter en minder
gesitueerde bevolkingsgroepen bestaan, die hier van belang zijn. Inderdaad is
de voeding bij deze groepen in velerlei opzichten verschillend, Het gebruik
van eiwit, vooral van dierlijk eiwit, is in het westen hoger; hetzelfde geldt
van het gebruik van vet en voornamelijk van dicrlijk vet, In de armere bevol-
kingsgroepen is in het algemeen de voeding meer overwegend van plantaardige
aard en daardoor dus ook rijker aan koolhydraten, en cellulose (ruwe vezel-
stof). Ten slottec is hot gebruik van cholesterol zclve in de westerse voeding
van de grootte-orde 600 tot 1200 mg per dag, terwijl in een overwegend plant-
aardige (oosterse) voeding het cholesterolgehalte meestal niet meer dan 100 mg
per dag en soms nog aanzienlijk minder bedraagt., Daarnaast moeten wij er reke-
ning mee houden, dat er bepaalde ons nog niet bekende voedingsbestanddelen
kunnen zijn, die in het westen het cholesterolgehalte van het bloed doen toe-
nemen, respectievelijk in het oosten doen dalen, Hier ligt dus cecen groot ter-
rein voor verder onderzoek braak, dat o,i, nog lang niet volledig is bewerkt.
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Dat een vegetabiele voeding het cholesterolgehalte van het bloed doet
dalen is door verschillende onderzoekers bewezen. Schonheimer (68) gaf een
patiénte met essentiéle xanthomatose een zuiver plantaardig dieet, waarop
het cholesterolgehalte van het bloed tot de norm terug ging. Hardinge en
Stare (69) bestudeerden een groep Amerikaanse vegetaridérs waarbij zij onder-
scheid maakten tusseh lactovegetariérs en zij die een volkomen vegetarisch
dieet gebruikten. In gelijke leeftijdsgroepen vonden zij het cholesterol-
gehalte van het bloed het hoogst in de niet-vegetarische contrdlegroep, het
laagst bij de zuivere vegetaridrs, terwijl het bij de lactovegetariérs daar
tussen in lag. Ook Donath en de Wijn (69a) vonden bij volkomen vegetabiel
zich voedende "veganisten" veel lager'cholesterolgehalten in het bloed dan
bij contrdlepersonen die een gemengde voeding gebruikten. Groen en zijn me-
dewerkers (70)(71) gaven aan drie groepen van gezonde Nederlandse vrijwil-
ligers achtereenvolgens drie verschillende di&ten gedurende drie maal drie
- maanden, Het onderzoek was zo opgezét, dat iedere groep achtereenvolgens de
drie diéten gebruikte, waardoor vergelijkingen zowel tussen de groepen op
hetzelfde tijdstip als successievelijk in iedere groep mogelijk werden. Het
bleek, dat het cholesterolgehalte in het bloed significant het hoogst was
tijdens het -gebruik van een "rijke" voeding, die veel vlees, vet, eieren en
boter bevatte. Op een zuiver plantaardige voeding, waarin ook het vet van
‘plantaardige oorsprong was, daalde het cholesterolgehalte van het bloed aan-
zienlijk; op een gemiddelde Nederlandse voeding lagen de waarden tussen deze
beide uitersten in.

Het lag voor de hand om in analogie met het dierexperiment, waarbij door
toedienen van cholesterol hypercholesterolaemie kan worden verwekt, het ver-
schil in cholesterolgehalte van het bloed tussen vegetariérs en niet-vege-
tari8rs in de opneming van cholesterol met de voeding te zoeken. Cholesterol
bevindt zich n,1. alleen in dierlijke organen en produkten, Plantaardige
voedingsmiddelen bevatten phytosterolen, die in het darmkanaal niet of nauwe—
lijks geresorbeerd worden.Verschillende overwegingen wijzen er echter op, dat
deze eenvoudige verklaring bij de mens niet juist kan zijn, In de eerste
plaats moet men proefdieren om bij hen hypercholesterolaemie te verwekken
hoeveelheden cholesterol toedienen die veel groter zijn dan de mens zelfs op
een cholesterolrijk dieet gebruikt. Maar in de tweede plaats is door verschil-
lende onderzoekers beschreven, dat toediening van grote hoeveelheden choles-
terol als zodanig of in de vorm van zes of acht eidooiers per dag, het cho-
lesterolgehalte van het bloed bij proefpersonen niet doet stijgen of althans
niet zoveel als dat bij de overgang van 'vegetabiel" op "animaal' dieet in
de proeven van Groen c.s., (71) het geval was (23)(24)(25)(72)(73)(74)(75).
Dit doet er aan denken, dat niet alleen het cholesterol, maar ook andere be-
standdelen van de voeding hierbij van belang zijn,.

Ancel Keys meent zelfs, dat het voedselcholesterol bij de mens geen enke-
le betekenis heeft, doch dat uitsluitend het vetgehalte in de voeding het
cholesterolniveau in het plasma bepaalt. Leest men zijn desbetreffende publi-
katie echter kritisch dan is zulk een conclusie in zijh absolute vorm uit
zijn eigen cijfers eigenlijk niet verantwoord.(23)(24)(25)(72). Laten wij de
feiten spreken. Bewezen is, dat sommige didten het cholesterolgehalte in het
bloed snel doen dalen. Indien men b,v. normale proefpersonen of patidnten
een voeding van rijst, vruchten en groenten geeft (zoals bij het "Kempner-
dieet" het geval is) dan kan men regelmatig een daling van het cholesterol-:
gehalte van het bloed waarnemen (76)(77)(78). Hetzelfde effect is beschreven
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door Machella en zijn medewerkers op een kunstmatige voeding van dextromalto-—
se en eiwithydrolysaat (79). Deze laatste waarneming wijst erop, dat het niet
zozeer de eiwitarmoede kan zijn waardoor het Kempner-dieet dit gevolg heeft,
althans niet wanneer het eiwit uit caseine bestaat, Al deze di&ten zijn arm
-aan velerlei bestanddelen, o.a. aan cholesterol en vet. Sommige onderzoekers
hebben nu aan zulk een vet- en cholesterolvrije voeding plantaardige vetten
toegevoegd. Bij gebruik van zulke vetbevattende doch cholesterolvrije diétgn
werd door verschillende waarnemers toch een stijging van het plasmacholeste~
rol waargenomen (23)(24)(25)(80). Vooral Ancel Keys heeft daaruit de contlu-—
sie getrokken dat vet, in welke vorm ook, de factor is die het niveau van
het plasmacholesterol - bepaalt. Deze conclusie was dus in strijd met de proe-
ven van Groen en zijn medewerkers die op een zuiver vegetahiel dieet dat ge-
middeld 97 gram plantaardig vet per dag bevatte een significante daling van
het plasmacholesterol bij hun proefpersonen hadden gevonden, De oplossing van
deze controverse is deels te zoeken in het feit, dat de bovengenoemde proeven
van Keys, Hildreth en anderen bij betrekkelijk weinig proefpersonen geduren-
de korte periode zijn verricht. Maar inmiddels werd door Kinsell en zijn me-
dewerkers (81) het resultaat van.de proeven van Groen bevestigd, Toevoeging
van plantaardig vet aan een basale voeding van koolhydraten en calciumcase-
inaat bracht het cholesterolgehalte van het bloed bij zijn patiénten tot da-
len! Door het werk van Ahrens (82), herhaald door Malmros (83) en Groen (84)
is nu gebleken, dat verschillende vetten onafhankelijk van hun dierlijke of
plantaardige oorsprong een verschillend effect hebben op het cholesterolgehal-
te van het bloed. Maisolie, sojaboonolie en olijfolie doen dit gehalte dalen,
cocosvet en vooral botervet doen het gehalte sterk stijgen, reuzel staat wat
effect betreft hiertussen. Keys en Hildreth vermelden niet welke plantaardige
vetten zij voor hun proeven gebruikten,Kinsell gaf cen combinatie van katoen-
zaadolie en soja-olie, Maier arachisolie of "margarine", Groen's proefperso-
nen gebruikten deels zonnebloemolie, deels margarine die bereid was uit een
mengsel van cocos—, soja- en palmolie. Het schijnt alsof deze specifieke in-
vloed van de verschillende vetten op het cholesterolgehalte van het bloed be-
grijpelijk kunnen maken waarom in de onderzoekingen van Groen c.s. een daling
van het bloed ontstond op een vegetarisch dieet, waarvan het vetgehalte vol-
strekt niet laag was. : / : ' s

Deze ervaringen maken, dat sommige van de statistieken die Ancel Keys
en zijn medewerkers hebben gepubliceerd over het verband tussen vetgebruik
en bloedcholesterolgehalte, respectievelijk sterfte aan hart- en vaatziekten,
een correctie behoeven. Het -is niet alleen het totale vetgehalte, respectie-
velijk het door vetten geleverde caloriepercentage, doch de verhouding van
de verschillende vetten, niet alleen gesplitst in plantaardig en dierli jk,
doch 2o nauwkeurig mogelijk op hun afkomst aangegeven, dat wij dienen te we-
ten, Hier komt dus uit wat eons een eenvoudige vraag scheen een probleem
voort, dat om een uitgebreid onderzoek vraagt. v

De mogelijkheid moet verder onder de ogen worden gezien, dat niet al-
leen de aard van het gebruikte vet, doch ook bepaalde naast het vet in de
voeding aanwezige stoffen een rol kunnen spelen., Enkele jaren geleden be-
richten Peterson (85), Chaikoff en medewerkers (86)(87) en Pollak (88) dat
sommige plantaardige sterolen, en wel dehydrocholesterol en sitosterol, in-
dien gelijktijdig met cholesterol aan kippen en konijnen toegediend, de stij-
ging van het cholesterolgehalte van het plasma bij deze proefdieren, en daar-
mee de experimentele atherosclerose kon voorkomen, De verklaring werd gezocht
in het feit, dat het plantaardige sterol dat zelf nict geresorbeerd wordt,

- in -

T.N,O,



RS

in het darmkanaal van het proefdier een "dubbelkristal" met cholesterol
vormt en dit daardoor eveneens aan de resorptie onttrekt. Later is meer

aan blokkering van de voor de resorptie noodzakelijke verestering van het
cholesterol in het darmepitheel gedacht (87). Op grond van deze dierproe-
ven hebben Pollak (89) en Best, Duncan, van Loon en Wathen (90)(91) aan
gezonde mensen en patiénten bij de voeding sitosterol toegediend. De eerste
rapporten over deze resultaten wezen op een gelijksoortig effect als in de
dierproeven, doch uit -volgende onderzoekingen is wel duidelijk geworden,
dat, terwijl het effect bij het konijn onmiskenbaar is, de toediening van
sitosterol per os bij de mens, geen of nauwelijks invloed heeft op het cho-
lesterolgehalte van het bloed (82)(84)(92)(93), In elk geval kan worden
vastgesteld, dat er voor een daling van het cholesterolgehalte Lij de mens
zoals dat door de eerste onderzoekers is beschreven hoeveelheden sitosterol
zouden moeten worden gegeven (van 20 tot 25 gram per dag) die veel hoger
zijn dan in de menselijke voeding ooit voorkomen. Het lage bloedcholesterol-
gehalte bij personen die een overwegend plantaardige voeding gebruiken kan
dus niet op het sitosterolgehalte van deze voeding berusten,

Deze onderzoekingen die uiteraard voor eventuele prophylaxc van de
atherosclerose bij de mens van het grootste belang kunnen zijn verdienen
intense aandacht, Zou het inderdaad zo zijn, dat onze voeding een rol speelt
bij het ontstaan van deze zo frequente, ernstige ziekte van de middelbare
en oudere leeftijd, dan zou dit een aanwijzing kunnen zijn om in de voeding

“van de westerse bevolking aanzienlijke veranderingen aan te brengen., Het is
echter ‘duidelijk, dat véér de arts een dergelijk advies van zo ingrijpend
economisch karakter kan geven, wij hiervoor ecn wetenschappelijk hechter
fundament moeten hebben dan thans het geval is,

Ancel Keys doet het in veérschillende van zijn publikaties voorkomen als-
of het probleem van de athérosclerose en de daarmee verbonden hartzickten
met de voeding opgelost is, Het verband ligt volgens hem alduss Hoog vetge-
-bruik verwekt hypercholesterolaemie, dit bevordert atherosclerose. Volgens
hem zou onze voeding dus eigenlijk de oorzaak van de dood aan verschillende
vormen van ischaemische hartziekten in de westerse bevolkingsgroepen zijn,
Ongetwijfeld heeft zijn werk cen aantal indices aan het licht gebracht, die
ernstige overweging verdienen, Dat de situatie echter niet zo eenvoudig kan
zijn, volgt reeds uit enkele epidemiologische gegevens: In Nederland waar
het vetgehalte in de voeding hoog is en gelijk wij zagen ook het cholesterol—
gehalte in het bloed op het westerse niveau van gemiddeld 245 mg % bij per-
sonen van middelbare leeftijd, is de sterfte aan hart- en vaatzickten niet-
temin aanzienlijk lager dan in de Verenigde Staten, Australi8,, het Verenigd
Koninkrijk en sommige landen van Scandinavié, In de tweede plaats is vooral
in de Verenigde Staten de sterfte aan hart— en vaatziekten op atherosclero-
tische bodem onder de mannen van middelbare leeftijd veel hoger dan onder
de vrouwen, Of hieraan een verschil in voedingsgewoonten tussen mannen en
vrouwen ten grondslag ligt is voorzover wij weten niet nauwkeurig onder-
zocht; wel is zeker, dat het verschil in cholesterolgehalte van het bloed
tussen mannen en vrouwen slechts betrekkelijk gering is en niet in staat is
om dit grote verschil in sterfte zonder meer te verklaren., Ook is door ver-
schil in voeding alléén onduidelijk waarom de verhouding van mannen en vrou-
wen in de sterftestatisticken in Nederland, tot voor de oorlog, juist omge-
keerd was., Ook de clinicus kan op grond van zijn ervaring wel een zeker ver—
band tussen voeding, cholesterolgehalte en atherosclerose aanvaarden; dat
echter de pathogenese van de coronairthrombose, respectievelijk de myodege-
neratio cordis; alleen van het cholesterolgehalte van het bloed afhankelijk
zou zijn, 1s in strijd met zijn dagelijkse waarnemingen,
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Cholesterblaemie'en Ischaemische Hartziekten,

Het is dan ook hoog nodig, dat wij na de opsomming der gegevens ontleend
aan de chemische analyse, het dierexperiment, de voedingsleer en het ver-—
gelijkend onderzoek van het cholesterolgehalte van het bloed in verschil-
lende bevolkingsgroepen, nagaan welke klinische aanwi jzingen er bestaan
voor een verband tussen cholesterolgehalte van het bloed en atherosclerose,
respectievelijk de daarmee samenhangende hartziekten. Voor een verband tus—
sen hypercholesterolacmie en atherosclerose pleit in de eerste plaats de
klinische en patholoog-anatomische waarneming, dat bij ziekten waarbij een
hoog cholesterolgehalte in het bloed voorkomt, zoals hypothyreoidie (94)(95)
(96) en nephrose (97) dikwijls atherosclerose gevonden wordt, al dienen wi j
daarbij te vermelden, dat coronairthrombose niet duidelijk frequenter is
beschreven bij lijders aan deze ziekten (98). Daarentegen is bij patidnten
met diabetes, familiaire tubereuze xanthomatose (99) en essentidle hyper-
lipaemie (100) coronairsclerose frequent, zodat sommige 1ijders aan dese
aandoeningen zelfs op jeugdige leeftijd reeds aan angina pectoris lijden

en aan coronairthrombose sterven. Formijne heeft b.v, een kind beschreven
van 3 jaar, dat leed aan familiairec hypercholesterolaemie met xanthomatagse,
dat aan een mors subita overleed en waarbij post mortem uitgebreide athero-
matose van aorta en coronairvaten gevonden werd (101),

De toets voor de overweging in hoeverre het cholesterolgehalte van het
bloed betekenis heeft voor het ontstaan van de met atheromatose samenhangende
hartziekten, moet uitcraard geleverd worden door de beantwoording van de
vraag of patiénten met atherosclerose, respectievelijk ischaemische hart-
zickten, een hoger cholesterolgehalte in het bloed hebben dan anderen, De
onderzoeckingen die hierop betrekking hebben, zijn onder elkaar nict altijd
vergelijkbaar, Dit hangt samen met de moeilijkheid, dat onder de westerse
bevolking atherosclerose zo verbreid voorkomt, dat het niet ecenvoudig is
twee groepen te vinden, waarvan de cne de ziekte wel en de ander niet heeft,
Zo heeft men zich tevreden moeten stellen met vergelijkingen van het choles-
terolgehalte van het bloed tussen personcn die médr en anderc die minder
atherosclerose hebben, Ook dit is echter moeilijk, daar wij immers in de
kliniek nog steeds niet beschikken over methoden om de graad en uitgebreid-
heid van de atherosclerose op cen bepaald ogenblik tijdens het leven met
zekerheid vast te stellen, Verschillende onderzoeckers hobben daarom het cho-
lesterolgehalte van het bloed van patidnten die een coronairthrombose hadden
doorstaan, vergeleken met dat van mensen van dezelfde leeftijd zonder coro-
nairthrombose, Andercn vergeleken patiénten met angina pectoris met overige
patiénten of met gezonden, :

Poindextoer en Burger (102) vonden bij 24 patibnten met arteriosclero—
tische hartzickten een gemiddeld cholesterolgehalte in het bloed van 248 mg %;
19 patitnten met hartziekten ten gcvolge van hypertensie hadden een gechalte
van 246 mg %. Bij een normale groep van 33 personen bedroeg het gehalte daar-
entegen 195 mg %, zodat deze onderzockers tot de conclusie kwamen, dat het
cholesterolgchalte van het blocd bij de eerstgenocemde vormen van hartzickte
significant verhoogd was. In de publikatic werd de mogelijkheid van invloed
van de leeftijd op’ het cholesterolgchalte van het bloed verworpen, zodat
geen lceftijdsverdeling van de onderzochte groepen werd opgegeven, Davis en
zijn medewerkers (103) geven op hogerec gchalten gevonden te hebben bij lij-
ders aan angina pectoris en arteriosclerose dan bij "gezonden", Van 59 pa-
tiénten met angina poctoris hadden 35 een gehalte van meer dan 250 mg %, van
54 gozonden slochts 16, Ook Morrison c.s. (104) vonden in 1948 bij vergelijking
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van patisnten-met bewezen acute hartinfarcten een gering verschil in-choleste—
rolgehalte in het bloed ten opzichte van normalen, althans bij patiénten
onder het 60ste jaar, Gertler c.s. uit de kliniek van Paul O.White (105)(5)
vonden, dat het gemiddelde.totaal cholesterolgehalte van 97 mannen die voor
hun 40ste jaar een hartinfarct hadden doorgemaakt, 39 mg % hoger was dan dat
van een even grote groep normale mannen, die in leeftijd en beroep overeen-
stemden met de patiénten, Jones, Gofman c.s. (106) beschreven een groep van
64 mannen die een hartinfarct hadden overleefd, die een gemiddeld choleste-
rolgehalte bleek te hebben van 288 mg %, terwijl het cholesterolgehalte van
273 "normale" mannen gemiddeld 243 mg % bedroeg. Deze mannen hadden een leef-
tijd van 41 tot 50 jaar. Bij twee groepen van 51 tot 60 jaar was het ver-
schil minder duidelijk. Het cholesterolgehalte bedroeg hier 280 mg % voor de
92 patidnten en 265 mg % voor de 126 "normalen"., Ook Steiner (45) vond, dat

- het cholesterolgehalte van patiénten met klinisch zeker vastgestelde coronair-
sclerose significant hoger was dan dat van normale personen van dezelfde leef-
tijdsgroep. De gemiddelde gehalten in 572 bepalingen bij 15 patidnten vari-
eerden van 308 mg % tot 499 mg % met’ een groepsgemiddelde van 355 mg %. Bij

15 normale individuén waren deze getallen respectievelijk 214 tot 334 mg % en
254 mg %. Uitbreiding van het aantal onderzochte personen door enkelvoudige
bepalingen bij 50 andere patidnten en 50 andere normale individuén van over-
eenkomstige leeftijd had tot resultaat een gemiddeld cholesterolgehalte van
336 mg % bij de eerste en 236 mg % bij de tweede groep. In ons land vonden
Groen c.s. (70) geringe doch significante verschillen in dezelfde richting,
tussen respectievelijk 299 (var. breedte 200-485 mg %) en 272 mg % bij 63 -
patiénten en 53 gezonden van dezelfde leeftijdsverdeling. Afzonderlijk moet
genoemd worden het onderzoek van Landé en Sperry (107) aie geen correlatie
vonden tussen het cholesterolgechalte van het serum (post mortem bepaald) en

de graad van pathologisch-anatomisch vastgestelde atherosclerose bij 123 men-
sen die plotseling door geweld waren omgekomen., :

- Vatten wij het bovenstaande samen dan achten wij het op het ogenblik zo-
al niet bewezen, dan toch zeer aannemelijk dat het cholesterolgehalte van het
bloed, indien verhoogd, een bevorderende invloed op het ontstaan van athero-
sclerose én de daarmee samenhangende hartziekten heeft, De aanwijzingen daar-
" voor zijn vooral duidelijk indien men groepen vergelijkt waarvan de één een
zeer laag en de ander een hoog cholesterolgehalte in het bloed hebben., Bij
alle onderzoekingen die hieromtrent zijn gedaan is het vrijwel niet voorkomen
van atherosclerotische hartziekten in de groep met lage cholesterolgehaltes
tot omstreeks 150 mg % vastgesteld. Men vraagt zich daardoor onwillekeurig af
of de cholesterolgehaltes die in de westerse landen als gemiddelde voor '"nor-
male" personen gevonden worden, wel physiologisch normaal genoemd mogen worden
en of niet de z.g. lage waarden van 150 mg % bij de oosterse bevolkingsgroe-
pen eigenlijk de normale zijn. Vergelijkt men in de westerse landen zelve
groepen met meer of minder atherosclerose, respectievelijk met al of niet ge-
diagnostiseerde atherosclerotische complicaties, dan is cen verband met het
cholesterolgehalte van het bloed evcneens vastgesteld, doch kwantitatief min-
der indrukwekkend, Er is dan weel "overlapping", dat.wil zeggen, dat bij hoge
cholesterolgehaltes (van b.v. 300 mg %) de frequentie der atherosclerotische
hartziekte wel hoger is dan bij de groepen met "normaal gehalte van 200-250
mg %, doch dat de ziekten bij personen met dit gehalte zeker niet ontbreken,
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Cholesterolhuishouding,

Bij de erkenning, dat het cholesterolgehalte in het bloed befnvloed
wordt door de voeding, dienen wij niet te vergeten; dat het cholesterol
in het lichaam niet uitsluitend van exogene oorsprong is, Het organisme is
in staat zelf cholesterol op te bouwen uit acetaat en andere vetzuren met
korte koolstofketens., Deze endogene synthese die de laatste jaren is aange-
toond, waarbij men gebruik heeft gemaakt van de techniek der radio-actieve
isotopen (108)(109)(110)(111) is kwantitatief van zo groot belang, dat een
aanzienlijk deel van het cholesterolgehalte in het lichaam op deze wijze
ontstaat., Dit wil uiteraard niet zeggen, dat deze endogene cholesterol-
‘synthese niet door uitwendige factoren beinvloed zou kunnen worden, doch
het maakt dat men de relatie voeding-bloedcholesterol niet zonder meer als
een eenvoudige verhouding van opneming tot transport mag beschouwen.

De meeste weefsels zijn in staat uit de juist genoemde eenvoudige vet-—
zuren cholesterol op te bouwen, zij het in zeer verschillende mate., De her-—
senen van volwassenen, zoals bekend zeer rijk aan cholesterol, zijn het eni-
ge orgaan, dat in het geheel geen cholesterol kan opbouwens de vaatwanden
zijn hiertoe in geringe mate in staat. Voor onze bespreking is het belang-
rijkste, dat vrij zeker is aangetoond, dat het cholesterol van het bloed—
plasma voor het allergrootste deel afkomstig is uit de lever., Bij de bestu-
dering van het verband tussen cholesterolaemic en atherosclerose moeten wi-
dus thans de stofwisseling, zowel van het exogene als het endogeen in de
lever opgebouwde cholesterol in onze beschouwingen betrekken (112)(113),

Deze chemisch vrij inerte, doch fysiologisch uiterst belangrijke stof
is in vrijwel alle dierlijke cellen aanwezig, De concentratie is vooral
hoog in het centrale zenuwstelsel, de lever en de bijnierschors., Voor de
resorptie van cholesterol van uit het darmkanaal is althans bij het proef-
dier de aanwezigheid van vetten (114)(115) en galzuren (116) die beide het
cholesterol in gedmulgeerde toestand houden, noodzakelijk, Kristallijn
cholesterol wordt niet geresorbeerd, Zelfs onder de meest gunstige omstan-—
digheden echter wordt cholesterol uit de darm niet compleet opgenomen (115)
(116)(117). Een decel ontsnapt aan de resorptie en wordt door bacteridn in
het darmkanaal omgezet, hetzij in dihydrocholesterol, hetzij in het isomere
coprosterol, onder opneming van twee waterstofatomen waarbij de dubbele bin--
ding in de. cerste ring verdwijnt, Bij ratten wordt ongeveer 40 % van cen per
os toegediende dosis geresorbeerd, bij de mens vonden wij in de literatuur
uiteenlopende cijfers van 10 - 20 % voor de resorptie van radio-actief tri-
tium, dat in cholesterol was toegediend. Gewone balansstudics zijn voor deze
onderzoekingen n.1l, moeilijk bruikbaar, deels door de reeds genoecmde omzct-
ting in coprosterol en dihydrocholesterol, decls doordat met de gal . en mot
afgesloten epitheelcellen een voortdurende uitscheiding van cholesterol
plaatsvindt, alsmcde door het feit, dat dc bacteridn in de faeces evencens
cholesterol bevatten en waarschijnlijk produccren., i )

Na resorptie waarbij het cholcsterol in het darmepitheel opnieuw ver-
esterd wordt, komt de stof bijna geheel in de chylusvaten.terecht (118)..Er
schijnt vrijwel geen cholesterol uit de darm via het portale stelsel ver-
voerd te worden. In de chylus vindt men het cholesterol voor het grootste
deel gedmulgeerd in de vorm van kleine vetbolletjes, die via de ductus thor—
acicus in het bloed belanden en daar rceds lang bekend zijn onder de naam van
haematoconia, thans gewoonlijk chylomicra genaamd (119). Deze decltjes heb-
ben een groottec van ongeveer 0,1 tot 14 ; zij bestaan uit aan eiwitten
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gebonden cholesterol, neutrale vetten en andere lipoiden, in verschillende
verhoudihgen, en geven na een vetrijke maaltijd aan de darmlymphe haar melk-
wit uiterlijk. In het bloed kan men bij donkerveld-belichting de chylomicra
zien en tellen (120). Door op regelmatige tijdstippen na een vetrijke maal-
tijd een aantal tellingen in het plasma uit te voeren kan men een chylomicra-
curve construeren die bij oudere mensen een hoger en langduriger beloop heeft
dan bij jongere individuen..Ben zo sterke troebeling, dat deze macroscopisch
zichtbaar is (lipaemie) komt na vetrijke maaltijd vrijwel alleen bij oudere
en niet bij jongere mensen voor. Waarop dit verschil berust is onbekend. Het
verdwijnen van de troebeling uit het plasma is waarschijnlijk een gevolg

van het wegvangen van de deeltjes door de cellen van het reticulo-endotheli-
ale systeem. Dat dit bij de rat, het konijn en de hond een belangrijk mecha~-
nisme is, is duidelijk aangetoond door onderzoekingen van Friedmann en Bijers
(121)(122), Zij blokkeerden bij deze proefdieren het reticulo-endotheliale
systeem door injectie o.a. van O,I.inkt, Na het toedienen van cholesterol

in olie per os bleek nu het cholesterolgehalte en het totale lipidegehalte
van het bloed veel sterker te stijgen dan bij de contrdledieren., Bij de rat
ontstond na deze ingreep een troebeling van het serum na het gebruik van de
cholesteroloplossing, hetgeen bij deze dieren wanneer het reticulo-endotheli-
ale-apparaat normaal kan functioneren, niet ontstaat,

Neast dit mechanisme is door Hahn (123),en Anderson en Fawcett (124) nog
een humorale factor ontdekt, die in staat is lipaemisch serum op te helderen.
Geeft men een volwassen mens een vetrijke maaltijd, b.v. melk, zodat het plas-
ma lipaemisch wordt en injiceert men daarna een kleine hoeveelheid heparine,
b.v.e 5 tot 20 mg, dan blijkt wanneer men enkele minuten later weer bloed af-
neemt, de troebeling verdwenen, Dit is geen direct gevolg van de heparine-_
werking, want heparine in vitro toegevoegd aan lipaemisch plasma veroorzaakt
geen opheldering., Neemt men echter plasma van iemand die met heparine is in-
gespoten, en voegt dit bij lipaemisch plasma, dan verdwijnt de troebeling in
vitro. Onder invloed van heparine, zo is de gedachtengang, ontstaat er een
stof, die in het plasma circuleert en de opheldering tewceg brengt. Deze stof
heeft men voorlopig "clearing factor'" genoemd., Zen jeugdig individu ZOW, ZO
neemt men aan, na cen vetrijke maaltijd reageren met de procuktie van deze
"clearing factor! waardoor het serum dus helder blijft, Indien men de hypo-
these zo ver durft uitbreiden, dat de "clearing factor'in het reticulo-cndo-
theliale-apparaat gevormd wordt, hecft men tevens een verband gelegd met de
hierboven beschreven waarnemingen van I'riedmann en Byers.

Het is uiteraard volkomen speculatief of het ontstaan van troebel plas-
ma na een vetrijke maaltijd bij oudere mensen iets tec maken heeft met het ge-
leidelijk ontstaan van atherosclerose op rijpere leeftijd (120)(125), Het
troebele serum na een vetrijke maaltijd is n,l, niet.of nauweli jks rijker
aan cholesterol geworden. Dit komt waarschijnlijk omdat de kleinere deeltjes,
die veel cholesterol bevatten, zeer efficidnt in het reticulo-endothecl wor-
den opgevangen, terwijl de grotere, die voornamelijk uit neutraal vet bestaan
tot in het perifere bloed kunnen doordringen en pas geleidelijk daaruit ver-—
dwijnen. Ook verandert het cholesterolgehalte in troebel plasma niet, wanneer
men door toevoeging van de "clearing factor' daarin opheldering teweeg brengt.
Alleen de deeltjesgrootte waarin het vet en, zij het in mindere mate, het
cholesterol zich bevindt, verandert in dien zin, dat in het algemeen vooral
de decltjes van groot volume "opgelost" worden. len heeft getracht het
"clearing mechanisme" met atherosclerose in verband te brengen o.a. door na .
te gaan of mensen met atherosclerose een lager heparinegehalte van het bloed
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hebben dan anderen (126), doch zulk een bepaling. is uiterst moeilijk en de

" resultaten zijn nog onzeker (127)(128), De "clearing Tactor' zelve is nog

niet geisoleerd. Voorlopig is het dus onzeker of een stoornis in het "clearing
mechanisme" bij het ontstaan der atherosclerose een rol speelt.

Het lichaam verliest cholesterol door omzetting tot galzuren en uit-
scheiding hiervan in de gal. Tot voor kort dacht men dat de lever ook het
cholesterol uit het bloed met de gal uitscheidde, Dit bleek echter althans
bij de rat niet zo te zijn. Het cholesterol in de gal is geen uitscheidings-
produkt van het plasmacholesterol, doch bestaat geheel uit endogeen uit
acetaat gesynthetiseerde moleculen (129).

Hoewel het niet de bedoeling is in dit overzicht een compleet beeld van
-onze kennis van de cholesterolhuishouding te geven en wij ons moeten beper-
ken tot die feiten, die verband houden met het ontstaan van atherosclerose,
willen wij dit gedeelte besluiten met een enkele opmerking over de functie
van deze merkwaardige in alle dierlijke cellen aanwezige stof, _

Zeer grote hoeveelheden worden gevonden in het centraal zenuwstelsel, "
althans in de witte stof waarin het cholesterol een isolerende functie zou
vervullen, waardoor de in de millioenen zenuwvezels verlopende bio-elektri-
sche verschijnselen elkaar niet storen. Ook in de celwand wordt de selectie-
ve permeabiliteit waarschijnlijk mede bepaald door complexen die cholesterol
bevatten. Het 1ijkt ons niet onmogelijk, dat een soortgelijke isolatie van
verschillende ruimtelijke structuren, in de cellen zoals de mitochondria
ten opzichte van elkaar mede onder invloed van cholesterol gehandhaafd blijft.
Ten slotte dient cholesterol als moederstof voor de opbouw van geslachts- en
bijnierschorshormonen. Hoewel uiteraard van groot physiologisch belang, be-
treft dit een hoeveelheid die slechts enkele procenten uitmaakt van wat er
in de vorm van galzuren en gal-cholesterol het lichaam verlaat. Tot cen ech-—
te afbraak van het ringsysteem van het cholesterol schijnt het lichaam niet
in staat te zijn. Alleen de zijketen kan tot COp en HpO worden geoxydeerd,
waarvan het eerste in de uitademingslucht is teruggevonden.

Op welke wijze de hierboven beschreven invloed van het vet in de voe—
ding op het cholesterolgehalte van het bloed tot stand komt is volkomen on-—
opgehelderd. Vet wordt in het lichaam afgebroken waarbij uiteindelijk ace-
taat ontstaat. Slcchts een zeer klein gedeelte hiervan wordt cchter voor
cholesterol-synthese gebruikt, Het 1ijkt waarschijnlijk, dat er een regulerings
proces bestaat, waardoor bepaald wordt, welke fractie van het in de lever
ontstane acetaat verbrand wordt tot koolzuur en water, welke fractie voor op-
bouw van hogere vetzuren en dergelijke is bestemd en hoeveel er tot choles-
terol wordt verwerkt., Bij dieren heeft men gevonden, dat naarmate meer exo-
geen cholesterol wordt toegevoerd (130)(131), de endogene cholesterolproduk-
tie daalt, en omgekeerd. Hoe bij de mens dergelijke regulatorische mechanis-
mes werken is onbekend., Dit is een betreurenswaardig hiaat in onze kennis
daar het b,v, niet onmogelijk is dat niet slechts één bepaald voedingsbe-
standdeel zoals cholesterol of vet in deze van belang is, als wel de verhou-
ding waarin deze voedingsbestanddelen ten opzichte van andere nutriénten b,v.
van plantaardige afkomst in de voeding voorkomen. Ook dient men op de moge-
1ijkheid van ecn specifieke invloed van verschillende vetten op de resorptie
van het cholesterol bedacht te zijn, ecen punt waaraan o.i. in de literatuur
te weinig aandacht is besteed, Zen uitgebreide kennis omtrent deze vragen zou
uiteraard voor een eventuele prophylaxe van hypercholesterolaemie en daarmee
van de atherosclerose van de grootste betekenis zijn.

- Cholesterol-complexen, -
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: Cholesterol—comglexen.

Het is hier de plaats om nader in te gaan op de vorm waarin het choles-
terol, hetzij vanuit de darm geresorbeerd, hetzij in het lichaam opgebouwd,
in het bloedplasma circuleert, Afgescheiden van het feit, dat het plasma-
cholesterol voor ongeveer 2/3 bestaat uit esters (met vetzuren) en voor 1/3
uit vrij cholesterol, bevinden zich beide fracties in het plasma, gebonden
aan eiwitcomplexen die bovendien nog andere lipiden en "lipoiden'" dragen
(132)(133). Deze macromoleculen, lipoproteinen genaamd, en die behalve ei-
wit voornamelijk cholesterol, fosfolipiden en neutrale vetten bevatten, kun-
nen gesplitst worden in verschillende fracties diec al naar gelang van hun
samenstelling verschillen in soortelijk gewicht; naarmate de deeltjes rela-
tief rijker zijn aan eiwit, zijn ze soortelijk zwaarder, naarmate ze meer
cholesterol en vet bevatten, is het soortelijk gewicht lager., Gofman en 2zijn
medewerkers (106)(134)(135)(136) hebben de laatstc jaren het gedrag van deze
lipoproteinefracties in het plasma bestudeerd met behulp van de ultracen=-

- trifuge, een techniek waarmee krachten van vele duizenden malen de zwaarte-
kracht zijn op te wekken, Wanneer moleculen in een oplossing onderworpen
worden aan deze krachten gaan zij drijven, of sedimenteren, al naarmate ze
lichter of zwaarder zijn dan de omgevende vloeistof., Op dit principe heeft
Gofman zijn methode uitgewerkt voor het bepalen van de concentratie van li-
poproteinen (137). In verband met het lage soortelijk gowicht van deze stof-
fen maakt hij door NaCl toe te voegen het soortelijk gewicht van het serum
hoger, zodat de lipoproteinen bij het ultra-centrifugeren gaan drijven. De
snelheid waarmee dit gebeurt en de concentratie van de verschillende fractics
kunnen bepaald worden uit de afbeclding van de bewegende grens tussen het go-
deelte van de oplossing waarin zich de betreffende moleculen nog bevinden en
dat gedeelte waar ze uit geslingerd zijn. Dit gebeurt op regelmatige tijd-
stippen nadat de ultracentrifuge op toeren is gekomen, Als cenheid van flo-
tatiesnelheid wordt door Gofman de Sg-eenheid gebruikt (S. van Svedberg,1‘

f van flotation). Wanncer b.v. een molecule met een snelhecid van e B 3

cm per seconde per ¢enheid van krachtveld gaat drijven, bedraagt de Sp=waarde
55 het molecule behoort tot de Sr5-klasse., Het Sp-getal zegt dus niet direct
iets omtrent de grootte, doch omtrent het soortelijk gewicht der macromole-
culen, In hoeverre de techniek van Gofman physisch en chemisch vrij van fou-
tenbronnen is kunnen wij niet beoordelen.

Door talloze menselijke sera te onderzocken zijn Gofman c.s. tot een in-
deling van de lipoproteinen in eecn aantal Sp-groepen gekomen. De S¢ 3-8
klasse komt bij iedereen voor, al variecert de concentratie van deze fractie
van individu tot individu; bij bepaling op verschillende tijdstippen in het
serum van dezelfde persoon zou de waarde constant blijven. De concentratie
van macromoleculen met een Sf-waarde van 75 of hoger (tot 40,000 toe) is na
een vetrijke maaltijd verhoogd., In dc groep met zeer hoge Sf-waarden behoren
o.a, de chylomicra die overwegend uit vet bestaan., Ook de concentratie wvan
de S¢ 30-70 groep wordt door een maaltijd beinvloed., Van bijzonder belang
bleek de groep S 10-20 te zijn, omdat de waarden in het plasma van deze
fractie bij pati8nten van wie aangenomen kon worden dat zij leden aan athero-
sclerose (b.v. mensen die cen hartinfarct hadden doorgemaakt en lijders aan
diabetes), gemiddeld hoger waren dan bij "gezonden". Volgens de onderzoeker
was deze correlatic hoger dan dic van atherosclerose met het cholesterolge—
halte zoals dat op de gewone chemische wijze bepaald was. Ook in proeven met
experimenteel verwekte atherosclerosc bij konijnen vonden Gofman c.,s, een
stijging van de Sf 10-20 lichamen, :
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Keys (138) heeft echter de getallen van Gofman opnieuw statistisch be-
werkt en daarbij aangetoond, dat de concentratie van deze macromoleculen
niet beter met de aanwezigheid van atherosclerose correleert dan het totale
cholesterolgehalte, Later is Gofman zonder de juistheid van deze kritiek
toe te geven er toe over gegaan om een wat ruimer genomen fractie in zijn
‘beschouwingen te betrekken, Hij schrijft althans dat het niet de scherp ge-
definieerde S¢ 10-20 maar de Sf 12-100 groep is die correleert met athero-
sclerose, In nog latere publikaties noemd hij de Sy 12-400 groep van belang
“voor ‘het onderscheid tussen mensen met atherosclerose en "normalen" (139)
(140). Uit deze onderzoekingen blijkt dus dat één vrij grote groep van ma-
crolipoproteinemoleculen correlatie vertoont met atherosclerose en dat de
aanvankelijke verwachting van Gofman de oorzaak van de ziekte in één circum-
script deeltje te kunnen localiseren niet in vervulling is gegaan. g

Barr (141)(142) meende een scherpere scheiding in de "atherogene" frac-
ties te bereiken door met de precipitatiemethode der microfractionering vol-
gens Cohn (143) alpha~ en b8ta-lipoproteinen van elkaar te scheiden, De 1li-

- poproteinen worden n.l. verdecld in deze beide groepen, al naarmate de lipi-
den gebonden zijn aan alpha~of béta-globulinen, die o.a, door uitzouting te
scheiden zijn, Bij lijders aan coronairthrombose en atherosclerose is volgens
Barr speciaal het béta~lipoproteinengehalte relatief en absoluut toegenomen,
‘het alpha-lipoproteinengehalte verminderd (144).

Ahrens en Kunkel (145)(146)(147) zochten de correlatie tussen serum-—
lipoiden en atherosclerose in andere richting. Op algemeen chemische gronden
achtten zij het mogelijk, dat fosfolipiden een stabiliserende invloed uit-
oefenen op een emulsie, Zij hebben daarom nagegaan of de verhouding tussen
het totaal cholesterol- en het fosfolipidengehalte in het plasma (het C/P—
quoti&nt) een betere correlatie zou vertonen met atherosclerose dan het ‘cho-
lesterolgehalte zelf, Stijgt dit quoti&nt boven 1, dan zou dit gepaard gaan
met meer kans op het ontstaan van atherosclerose. Is het quotiént laag, dan
zou ook bij hoog cholesterolgehalte weinig atherosclerose aanwezig zijn. 2Zij
kwamen tot deze opvatting door waarnemingen bij patidnten met chronische gal-
gangobstructie., Bij 17 vrouwen met biliaire cirrhose die zij 2-11 jaar konden
vervolgen vonden zij naast een verhoogd -gehalte aan vrij cholesterol en nsu-
traal vet; een sterk verhoogd fosfolipidengechalte terwijl het serum helder
was. Bij patiénten bij wie het totale vetgehalte van het serum langdurig bo-
ven de 2000 mg was, ontwikkelde zich een uitgebreide xanthomatose van de huid,
Tussen 2000 en 1300 mg % zagen -zij alleen xanthelasmata van de oogleden; bij
gehalten onder de 1300 mg % ontstonden tijdens de observatieperiode gecen huid-
afwi jkingen. Bij klinisch elektrocardiografisch en rdontgenologisch onderzoek
waren bij deze patiénten geen tekenen van atherosclerose aan te tonen., Later
beschreven zij zeven secties: vier pati8nten hadden weinig atheromatose on-
danks uitgebreide huidafwijkingen en ecn ziekteduur van 2-4 jaar. Drie pati-
enten, die in het "prae-xanthomatcuze stadium" ter sectie kwamen, hadden ech-
ter meer atherosclerose dan in verband met de leeftijd verwacht werd. Bij
deze laatste was de verhouding tussen het cholesterol en het fosfolipiden—
gehalte in het bloed, het C/P quotiZnt, hoger dan normaal., Door talrijke be-
palingen te verrichten bij de door hen geobserveerde patiénten met galwegob-
structie bleek nu dat met het stijgen van het totale lipidengehalte in het
bloed het quotiént lager werd, d.w.z., dat het fosfolipidengehalte meer steceg
dan het cholesterolgehalte, De patiénten met uitgebreide xanthomatose zonder
atheromatose hadden een C/P quotiént binnen normale grenzen of zelfs lager
dan normaal., Bij contrdlebepalingen bij een groep nephroselijders werd steeds
ecn vorhoogd quotiént gevonden,
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~ De opvatting die betekenis toekent aan het C/P quotiént voor de ont-
wikkoling van atherosclerose wordt onderstound door de onderzockingen van
- Kellger. Correll en Ladd (148)(149) cn door die van Payne en Duff (150).
Het gelulttc deze ondorsockers hyporlipacmiec bij konijnen to verwelkken door
intravencuzc toediening van stoffen dic de oppervlaktespanning wverlagen.
Bij voodering met eon normaal dicot zagen zij door injectic van Tween 80
en Tritom A 20 niot alleen het cholestorolgohalte in het bloed stijgen,
maar eok de fosfolipiden en het totalc lipidongehalte. De toeneming van
“het cholesterolgehalte na &én injootic bedroog 46 ~ 26 %, die van het
fosfolipidengehalte 111-338 %, Door herhaling van injectie gelukte het
‘cholesteérolgehaltes te bereiken die vergelijkbaar waren met de waarden, die
ontstaan na enige weken cholesterolrijk dieet, Deze hypercholesterolaemie
ging gepaard met een overeenkomstige stijging van het fosfolipidengehalte,
hétgeen bij toediening van cholesterol slechts in betrekkelijk geringe mate
het geval is, Bij vergelijking nu van twee groepen konijnen, beide met cho-
lesterolrijk dieet gevoederd, waarvan de enc groep intraveneus Tween 80 of
Triton A 20 kreeg en de andere groep als contrdlegroep diende, bleek bij de
eerste groep atherosclerose van de aorta in veecl mindere mate te ontstaan
- dan in de laatste. Ook hierbij scheen dus ecn remmende invloed op de ont-
wikkeling van atherosclerose door hoge fosfolipidengehaltes van het bloed
te bestaan. e b
Dezelfde conclusie volgt uit waarnemingen bij alloxandiabetische konij-
nen door Duff en zijn medewerkers (151)(152), Bij konijnen die met alloxan
diabetisch zijn gemaakt volgt slechts een tijdelijke stijging van hét choles=—
- terol van' het bloed, waarvan geen invloed werd gezien op de ontwikkeling wvan
atherosclerose. Door voedering met cholesterol na het. verwekken van diabetes
wordt een voortdurende hypercholesterolaemie veroorzaakt., De ontwikkeling
van atherosclerose bleck echter geringer te zijn dan bij een groep contrdle-
dieren, die eenzelfde voeding hadden gekregen maar niet diabetisch waren ge-
maakt. Bij onderzoek van het bloed werd gevonden, dat wanneer een stijging
van het fosfolipidengehalte en het neutrale vetgehalte met het cholesterol-
gehalte parallel ging, zoals dat bij de meeste alloxan-diabetische dieren
het geval was, minder atherosclerose ontstond. Ook voor de ontwikkeling van
de experimentele cholesterol-atherosclerose lijkt dus de onderlinge verhou-
ding van de lipiden van belang. .
Verschillende van deze proeven laten ook andere verklaringsmogelijkheden
toe. In de kliniek is de betekenis van het C/P-quoti®nt tot nu toe slechts
van twee zijden bevestigd. Gertler c.s. (105) vonden een hogere waarde van
het C/P-quoti&nt in het serum van mensen, die een coronairinfarct hadden door-
gemaakt dan bij gezonde mensen van overcenkomstige leeftijd, n.l, respectie-
velijk 0,90 en 0,78, Ook enkele anderc analyses zijn in overeenstemming met
deze resultaten. Bvenals Oncley (133) vonden Barr (153) en zijn medewerkers
bij gezonde personen practisch alle plasmacholesterol in de alfa- en b&ta-
lipoproteinen fracties cn wel respectievelijk 30 % in de alfa- en 70 % in de
‘béta lipoproteinen. Het lipoidfosforgehalte is in beide fractios ongeveer
gelijk, zodat het C/P-quotiént van de alfa-lipoproteinen ongeveer 0,50 be-
draagt, terwijl het in béta-lipoproteinen fractie + 1,34 is. Bij oudere man-
nen, en daarvan vooral bij atherosclerotici, diabetici en pati®nten met
xanthomatosis, neemt speciagl het cholesterolgehalten dat zich in de b8ta
lipoproteinen fractie bevindt toe, en daardoor dus gewoonlijk ook het C/P-
quotiént. Deze stijging behoeft niet in alle gevallen tot uiting te komen in
een stijging van het cholesterol/fosfolipidengehalte van het totale serum.
Barr meont daarom, dat het cholesterolgehalte van de béta lipoproteinen een
betere indicator zou zijn voor de aanwezigheid van atherosclerose dan het
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totale cholesterolgehalte; het C/P-quotiént van het serum of de concentratie

van de Sy 10-20 fractie van Gofman. In zijn. statistiek brengt hij echter be-

pallngen bijeen uit verschillende laboratoria bij groepen mensen die niet al-
le dezelfde 1eeft13dsverde11ng hebben.,

De laatste jaren wordt de bepaling van het llpoprotelnengehalte in het
plasma in vele laboratoria ultgevoerd met behulp van de papierelektirophorese
(154)(155), waarbij de aldus gesplitste fracties gekleurd worden met een vet-—
kleurstof, b.v. Soedan III of Soedan-zwart., Ook met deze methodiek is gevon-
den, dat met het stijgen van de leeftijd.vooral de concentratie der béta-
lipoproteinen toeneemt, dat mannen een iets hoger gehalte aan b&ta~lipopro-
teinen hebben dan vrouwen en dat bij patiénten met atherosclerotische compli-
caties de béta-lipoproteinen-fractie iets hoger is en/of de alpha—fractie wat
lager dan bij de overigen. Uit al deze onderzoekingen krijgt men de indruk,
dat de bevorderende invloed van een hoog plasma-cholesterol o» het ontstaan
van atherosclerose vooral uitgaat van die fractie van het cholesterol die
als béta-lipoproteinen-complex circuleert, Het parallelisme is echter ai--
leen statistisch aanwezig. Er is voorlopig dan ook geen sprake van dat men
deze fractie voor de diagnose van atherosclerose of voor de mate van de uit-
gebreidheid van het proces in aorta, coronair-~ of niervaten laat staan voor
een prognose in individuele gevallen zou mogen gebruiken. In het bijaonder
is nog niet met zekerheid aangetoond, dat een der ingewikkelde methoden waar-
bij gebruik gemaakt wordt van het C/P—quotiént, bepaalde Sg~-groepen of bepa-—
ling van de béta-~ en glpha—~lipoproteinen,de voorkeur verdienen boven de een-
voudige totale cholesterolbepaling van het serum voor de beoordeling van pa—
tlenten 1n de kliniek. - ‘ : -

-Pathogenese,

Wanneer atherosclerose door. een hoog cholesterolgehalte in het bloed be-
vorderd wordt, is het nog niet zonder mecr duidelijk op welke wijze dit ge-
schiedt. Hieromtrent beschikken wij op het ogenblik eigenlijk over meer
theorieén dan feiten. Van deze theoriedn kan men voornamelijk drie onderschei-
den:

1. Een theorie, afkomstig van de man, die als eerste buiten Rusland de bete-
kenis van het cholesterol voor het ontstaan van atherosclerose inzag,
T, Leary, uit Boston (49)(156)(157). Hij stelde zich voor, dat de chylo-
micra die cholesterol bevatten, opgevangen zouden worden door de Kuppfer'se
stercellen in de lever. Zijn deze cellen eenmaal met vetachtige stoffen
vol, dan laten ze los en komen zo via de levercapillairen en de Vv, hepa-
ticae in de V.cava inferior en vandaar via hart en longen in de aorta.
Hier zouden deze cellen die volgens hem kleverig zijn, door de bloedstroom
met zo grote kracht tegen oppervlakkige lagen van de wand worden geslin-
gerd, dat zij er in dringen. Hij wijst daarbij op de bekende gele streep-
‘jes in de arcus aortae waar zich bij beginnende atheros1s cholesterol het
eerst afzet en die als het ware de stroomlijnen aangeven waar de deeltjes
tegen de wand geslingerd worden., Hetzelfde geldt voor de bifurcatio aortae
waar atherosclerose immers bij voorkeur gelocaliseerd is, Op andere plaat-
_sen, b.v. om de afgangsplaatsen van de Aa.intercostalis zijn hot volgens
hem de wervelingen van het bloed die het indringen veroorzaken, De met
vetten en cholesterol gevulde schuimcellen vallen in de aortawand uiteen,
waarbij het cholesterol in het weefsel vrijkomt, Dat in de arteriae en
venae pulmonales minder atherosclerose voorkomt, wordt volgens Leary
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veroorzaakt door de geringere bloeddruk waarmee de cellen hier langs de
wand stromen.yLéary's opvatting zou kunnen verklaren waarom atherosclero-
se nooit diffuus begint maar altijd gedissemineerd., Tegen Leary's voor-
stelling pleit echter het feit, dat wanneer cholesterol in emulsie direct
intraveneus bij konijnen wordt ingespoten, reeds binnen drie uur afzet-
ting van lipide materiaal in de aortawand wordt gevonden (44)., Ook een on-
derzoek van Simonton en Gofman (158) schijnt met dit deel van de opvat-
ting van Leary in strijd te zijn. Zij vonden n,l. bij het verwekken van
atherosclerose door cholesterolvoedering bij konijnen, na beladen van de
reticulo-endotheliale cellen met radio-actief thorium géén activiteit in
de atheromateuze laesies van de aorta, terwijl in de Kuppfer'se cellen

-en in macrofagen van milt en beenmerg wel een hoge concentratie werd ge-

vonden. Dit pleit dus tegen de theorie van versleping van met cholesterol
beladen macrofagen naar de arteriewanden,

Ben tweede theorie is door Hueper (159)(160) voorgesteld., Door het injice-
ren van macromoleculaire suspensies van polyvinylalcohol en enkele andere
stoffen gelukte het deze onderzoeker op atherosclerose gelijkende laesies
te verwekken bij honden, konijnen en ratten. De endotheelcellen der arte-
rién:hamen'blijkbaar deze macromoleculaire lichaamsvreemde stof op en
vormden na proliferatic min of meer dikke ophopingen van schuimcellen.
Door verder binnendringen in de weefselspleten ontstonden ook vettige de~
generatie met vorming van schuimcellen en vetophoping in de spiercellen
van de media met hyalinisatie en desintegratie van elastische vezels, De
pathogenese dacht Hueper zich als volgts Deze stoffen blijven doordat zij
macromoleculair zijn en gekenmerkt door een betrekkelijk grote chemische
stabiliteit, lange tijd in de bloedbaan circulereny zij hebben echter de
neiging als een dunne film op de binnenbekleding van de vaten en op de
oppervlakken van de erythrocyten neer te slaan, Daardoor wordt de normale
uitwisseling van gasvormige en vloeibare voedingsstoffen en van afvalpro-
dukten tussen bloed en binnenste lagen van de vaatwand belemmerd. Door
deze anoxie en gestoorde voeding worden de endotheclcellen beschadigd en
dringt de vreemde stof ook in de cel binnen waardoor nog sterkere remming
ven de uitwisseling ontstaat met als gevolg vettige degeneratie en hyalini-
satic, Een steun voor deze opvatting vormen experimenten waarbij de oxy-—
genatiesnelheid van erythrocyten van met polivinylalcohol behandelde hon-
den; minder bleek te¢ zijn dan van contréle-crythrocyten.

Op soortgelijke wijze acht Hucper het mogelijk, dat atherosclerose

‘een gevolg is van het circuleren in het bloed van cholesterol of daarop

fysisch~chemisch gelijkende substanties. Of hij daarmede ook de macromo-
leculaire toestandsvorm bedoclt is niet geheel duidelijk. Dat de aandoe-
ning gelocaliseerd voorkomt zou een gevolg zijn van de inwerking van
complicercnde statische en functionele factoren.

De derde theorie stamt van Winternitz (161), Deze bestudeerde de anatomie
der vasa vasorum van de bloedvaten met behulp van een vernuftige injectie-
techniek, ten einde na te gaan hoe de verschillende lagen van de arterie-
wand van bloed worden voorzien., Bij verschillende diersoorten bestaat daar-—
toe een uitgebreid vaatnet in de arteriowand, dat zijn oorsprong decls
vindt uit de adventitia en decls direct uit het lumen, In de menseli jke
aortae, nierarterién en arteriSn van geamputecrde ledematen vond hij, nu,
speciaal op oudere leeftijd en het sterkst op plaatsen van pathologische
veranderingen van de¢ arteriewand, uitgebreide vaatnetten, vooral bij
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vertakkingen van de bloedvaten, In de aldus opgespoten arteriewanden wer-
den dikwijls lichte exsudatieve veranderingen en bloedingen gezien in de
intima, media en adventitia, juist op plaatsen die een voorkeur voor
atherosclerose vertoonden en waar tevens een uitgebreid capillairnet be-
stond. De op zijn waarnemingen gebaseerde theorie luidt nu als volgts: Op
een of andere beschadigende invloed reageert de vaatwand met een ontste-
kingsréactie in de vorm van exsudatie en proliferatie. Is de proliferatie
sterk, dan vormen zich ter plaatse vele jonge fibroblasten en nieuwe ca=-
pillairen., Deze nieuw gevormde capillairen laten gemakkelijk bloed door,
waardoor het tot bloedingen in de vaatwand komt. Daarnaast kunnen haemor—
rhagische exsudaten ontstaan. Deze haemorrhagische exsudaten en intramurale
bloedingen; gewoonlijk van weinig meer dan microscopische afmeting, kun-
nen vaak niet compleet door proliferende fagocyten worden verwijderd. Ir
ontstaan dan haarden van met vettig materiaal gevulde fagocyten, vooral

in de intima en media en soms ook in de adventitia., De in de laesies aanwe
zige lipiden zijn dus volgens "internitz afkomstig van bloedingen en hae-
morrhagisch exsudaat in de vaatwand, Deze laesies vormen het begin van de
arteriosclerotische afwijkingen waarin zich later grotere bloedingen met
als gevolg thrombose van het lumen, organisatie, wverkalking e.d. kunnen
voordoen. Paterson (162) en in ons land onlangs Schornagel (163)(164)

- hebben op de betekenis van deze bloedingen vooral in de wand van de ramus
descendens van de linker kransslagader, voor het ontstaan van de coronair-
en atherosclerose en van de coronaire thrombose nog eens in het bijzonder
gewezen, 3

Over de eerste oorzaak van deze bloedingen en ontstekingsverschijn—
selen en de woekering van de vasa vasorum, dus over de eigenlijke aetiolo-
gle van atherosclerose en arteriéle thrombose geeft Winternitz geen’' dui-
delijke voorstelling. Hij acht exogene factoren, infectie e.d., misschien
endogene veranderingen. van hormonale aard, vanh invloed, doch negeert het
cholesterol ten ene¢ male. . ;

Het is interessant deze drie opVattingen die ieder iets juists in zich
schijnen te hebben, in onderling verband te bekijken., Het werk van Hueper
die de aandacht vestigde op de betekenis van de fysisch-chemische eigenschap-
pen van hoog-moluculaire chemisch vrij inerte stoffen voor het ontstaan van
atherosclerose; is ongedwongen te verenigen met de cholesterol-theorie, nu
er zoveel aanwijzingen zijn, dat het cholesterol als onderdeel van macromo-—
leculen in het plasma circulecrt. Leary's voorstelling van het kleven van met
cholesterol beladen macrophagen aan de arteriewanden is als zodanig waar-—
schijnlijk onjuist, doch is zonder beczwaar over te dragen op wat er met de
macromoleculen zelve gebeurt, wannecer zij door'de kracht van de bloedstroom
tegen en in de vaatwand worden geschotens dit zou de localisatie bij voor-
keur op bepaalde plaatsen verklaren, 2

Ook Winternitz's theorie geceft een andere voorstelling van de grote rol
die locale veranderingen in de vaatwand in het ontstaan van de atherosclerose
spelen., Al is zijn mening, dat al het in de vaatwand afgezette cholesterol
van bloedingen afkomstig is, niet waarschijnlijk, zo is toch aannemelijk, dat
binnengedrongen. cholesterolhoudende lipoproteinen in normale vaatwanden wei-
nig houvast vinden, respectievelijk daaruit snel weer opgeruimd worden, ter-
wijl zij in een beschadigd gedeclte, waar reeds intima-proliferatic, exsudatie
en bloeding bestaat, hetzij makkelijker worden afgezet, hetzij, indien een-
maal afgezet, moeilijker geresorbeerd worden. Zo ontstaat de voorstellings-—
wijzo dat de haarden van atherosclerose ontstaan door afzetting van macromo-
leculaire lipoproteinen, waarvan het eiwit wordt afgesplitst, terwijl het
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cholesterol als regel door macrophagen wordt opgenomen en weggevoerd., Deze
‘afzetting ontstaat speciaal in reeds beschadigd intimaweefsel., Indien de
hoeveelheid afgezet cholesterol te groot is, of indien de beschadiging te
sterk isy; vallen de macrophagen ter plaatse uiteen en komt het cholesterol
in het weefsel vrij. Deze voorstelling is analoog aan die, welke door Zeeman
en Groen (165) en van Herwaarden (166) voor het ontstaan van de lipoidosis
corneae is gegeven en door zijn proeven waarschijnlijk is gemaakt.

Van af dit stadium verloopt een aantal processen naast en door elkaar,
De zuivere atheromatose en de verder gaande beschadiging van de intima met
exsudatie en bloeding, waarbij zich nu secundaire processen voegen als hyali-
nisatie,organisatie, verdere intimawoekering,'capillairvorming, necrose,
nieuwe bloeding, ulceratie, calcificatie en niet te vergeten thrombose, In-
dien daar op rijpere leeftijd nog de typische elastica-veranderingen in de
media bijkomen ontstaat zo ten slotte het bekende bonte beeld van de athero-
sclerosis vulgaris.

Een experimenteel argumeht voor de opvatting dat algemene processen
(infiltratie van cholesterolhoudende lipoproteinen) en locale beschadigingen,
in combinatie, voor het ontstaan van atherosclerose verantwoordelijk zijn
is onlangs geleverd van twee zijden., In de eerste plaats heeft Evans (1673
aangetoond, dat, wanneer tegen een menselijke aorta in vitro rhythmisch pul-
serend bloedplasma wordt gepompt, cholesterol vooral dan in de aortawand
treedt, wanneer dit plasma van oudere individuen afkomstig is, Bloedplasma
van jonge mensen geeft deze veranderingen in vitro in veel geringere mate,

Nog belangrijker zijn de onderzoekingen van Hass en Taylor (168) die bij
konijnen de wand van de aorta na blootlegging door bevriesing, beschadigden.
Daardoor ontstonden necrose en regeneratie van de wand met plaatsellgke hya-
linisatie en verkalking. Het proces leeck enigszins op de menselijke arterio-
sclerose met het onderscheid, dat er vrijwel geen vervetting ontstond en dat
ook de typische intimaproliferatie minder duidelijk was. Wanneer echter de-
zelfde proef werd uitgevoerd bij konijnen die door cholesteroltoediening hy-
percholesterolaemisch waren gemaakt, bleek dat de aldus beschadigde vaatwan-
den electief door het atheromateuze proces in beslag genomen werden, Terwijl
gewoonlijk bij hypercholesterolaemische konijnen atherosclerose zich gelij-
kelijk in de aorta, A.renalis en A,iliacae afzet, kwam thans een duidelijke
voorkeur voor de beschadigde aorta aan het llcht. Bovendien viel op, dat de
regeneratieve verschijnselen in de aldus geproduccerde haarden minder op de
voorgrond traden dan in de vroégere proeven, £

Als resultaat ontstond een complex van intima- en media- veranderingen,
dat veel meer op de uit de menselijke pathologie bekende combinatie van athero-
en arteriosclerose leek dan de zuiver atheromateuze laesies bij hypercholes=~
terolaemische konijnen. Deze onderzoekers knopen aan hun verslag nog de inte-
ressante suggestie vast, of ook bij de mens arteriosclerose van de media niet
op soortgelijke wijze een electieve localisatie van de intima-atheromatose
zou kunnen bevorderen, waardoor de frequente combinatie van beide begrijpelijk
zou worden, Hier komt dus een verondérstelling naar voren die ons zou doen
begrijpen waarom (afgescheiden van de leeftijd als bevorderende factor in
beide processen) atheroma en mediasclerose bij de mens zo vaak samengaan.

Uiteraard lossen de bevriezingsexperimenten van Hass en Taylor de vraag
niet op wat dan de oorzaak van de plaatselijke beschadiging van de vaatwand
bij de menselijke atherosclerose zou zijn, Hierover kan men slechts specule-
ren, Men zou b.v. aan de invloed van spasmus kunnen denken, een factor die
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ook Hueper noemt., Het is immers alleszins aannemelijk, dat bij spasmus van
een arterie de vasa vasorum afgeknepen worden, zodat er plaatselijke gebie-
den van ischaemie en zelfs necrose of bloeding kunnen ontstaan. Hoe dan ook,
onze voorstelling van hct ontstaan van atherosclerose ontwikkelt zich stceds
meer tot een hypothese omtrent het samengaan van verschillende processen
(atherosis, mediasclerosis, bloeding en thrombose) die ieder voor zich ande-
re oorzaken hebben, waarvan wij thans de leeftijd, de voeding, de stofwisse-
ling en-eventueel locale beschadiging van de vaatwand hebben leren kennen.

Thrombose en Intramurale bloeding,

De laatste jaren is er voornamelijk door het werk van Duguid (169)(170)
(171)(172) nog ecn andere visie op het ontstaan van atherosclerose en de
ischaemische hartziekten naar voren gekomen n.l. de mogelijkheid dat het ge-
hele proces door thrombose-achtige veranderingen wordt ingecleid,

Deze onderzocker heeft n,l. een aantal jaren geleden opnieuw de aandacht
gevestigd op de oude opvatting van Rokitansky dat atherosclerose ingeleid
zou worden door de afzetting van fibrine op de binnenwand van de slagaderen
waarna een laagje intimacellen zich over het aldus afgezette fibrinecbeslag
zou schuiven en het daardoor als het ware bij de vaatwand zou inlijven. Zulk
een fibrine-incorporatie waarin zich ook plaatjes, erythro- en leucocyten
kunnen bevinden evenals dat bij de wandstandige veneuze thrombose het geval
is, verliest wanneer het eenmaal met een endotheellaagje is bedekt, zijn fi-
brinekarakter en maakt bij kleuring meer de indruk van een hyaline-afzetting.
Volgens Duguid komen dan in zulke afzettingen secundair intima-proliferaties
en vervetting tot stand, zodat degene die zulk een plek later microscopiscert
niet spoedig op het denkbeeld komt, dat hij in een dergelijke atheromatcuze
' haard hcet resultaat wan cen organisatie van een thrombose met seccundaire ver—
vetting voor zich heeft. Als argumenten voor zijn opvatting voert Duguid be-
halve afbeeldingen uit beginnende menselijke laesies ook dierexperimenten aan,
- waaruit blijkt, dat experimentecl bij het konijn ingespoten fibrine-emboli,
in de longslagadercn, inderdaad mct cen endotheel-laagje bedekt, worden terug-
gevonden. Tegen het argument dat men een atheromatecuze omzetting in de gewone
veneuze thrombus nooit ziet, voert Duguid aan, dat dit proces ook alleen maar
plaatsvindt bij wandstandige thrombi die voortdurend aan de slagaderlijke
bloeddruk zijn blootgesteld, hetgeen iets anders is dan de veranderingen in
een gewoonlijk occluderende vensuze thrombus, Toch gaat Duguid niet zo ver,
dat hij fibrine-incorporatiec als de cnige ontstaanswijze van de atherosclero-
se beschouwt, Hij geeft toe, dat de bij konijnen door cholesterolvoeding ver-
wekte atherosis door de infiltratie van cholesterol in de intima en daarop
volgende secundaire veranderingen moeten zijn veroorzaakt, Ook de bekende op~-
pervlakkig gelegen vette streepjes in de menselijke arcus aortac die o.a, bij
zuigelingen worden gezien berusten volgens hem niet op georganiscerde wand-
standige thrombi., Hij gceft toe, dat ook primaire vervetting met verval en
atheromateuze zweervorming mogelijk is. Zijn werk heeft echter de grote ver-
dienste, dat het een nieuw element, dat cveneens voor onderzock toegankeli jk
is, n.1l. de betekenis van de thrombusvorming voor de pathogenese van de athe--
rosclerose en vooral van de vaatafsluiting, aan de orde heceft gesteld.,

Dit is daarom zo belangrijk omdat, gelijk wij rceds in de aanvang van dit
overzicht zeiden, atherosclerose, indien alleen aanleiding gevend tot veran-
-deringen in de wand van de slagaderen, hoogstens verantwoordelijk zou kunnen
zijn voor verlies aan elasticiteit en daardoor verwijding van de vaten, Het
is echter de afsluiting van lumina die de zickte haar gevaarlijke karakter in
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hart, hersenen en nieren verleent, Zelfs dienen wij ons er rekenschap van te
geven dat in de coronairvaten af en toe door patholoog-anatomen thrombotische
afsluitingen gevonden worden bij jonge mensen die weinig of geen atheroscle-
rose hebben. Daarnaast staan ervaringen zoals b,v. door Vischer en Roulet
(173) beschreven zijn, die onlangs de resultaten publiceerden van de 1ijk-
opening bij twee mensen die beide meer dan 100 jaar oud geworden waren. Bei-
de patiénten hadden atherosclerose van aorta, coronair- en hersenvaten van
een ongewoon ernstige graad. Toch waren zij aan de coronair- of hersenthrom-
bose ontsnapt. Dergelijke waarnemingen die ieder patholoog-anatoom kan beves-
tigen, doen ons erop verdacht zijn, dat naast de factoren die tot atheroscle-
rose voeren, de arteridle thrombose in coronair- en hersenvaten een afzon-
derlijke oorzaak kan hebben.

Vooral Morris (19) heeft in één van zijn eerste publicaties op de moge-
1lijkheid gewezen,dat atheromatosis en coronairthrombose wel vaak samengaan,
doch niet altijd en dat in het bijzonder coronairthrombose een andere oorzaak
zou kunnen hebben dan atherosclerose, Terwijl zowel de klinische ervaring als
de sterfte-statistieken op een toeneming in de frequentie van de sterfte aan
coronaire hartziekten wijzen die sterker is dan door veroudering der bevol-
king of betere diagnostiek kan worden verklaard, toonde ook een analyse van
6000 sectieverslagen van de pathologisch-anatomische afdeling van London
Hospital in de jaren 1907 tot 1949 dat coronairthrombose en hartinfarct
sinds de eerste wereldoorlog steeds frequenter waren geworden, Maar in de-
zelfde jaren werd eerder een vermindering in de graad van atheroma (en cal-
cificatie) van de coronairvaten bij de overledenen aan alle oorzaken, waarge-
nomen. Deze studie is daarom zo belangrijk omdat in deze pathologisch-anato-
mische afdeling al jaren een bijzondere belangstelling voor de coronairvaten
bestond en er dus weinig kans is dat deze bevindingen op onnauwkeurige waar-
nemingen of notities berusten. Veeleer wijst deze tegengestelde '"trend" in.
frequentiebeloop erop, dat coronairthrombose en de daaraan verbonden hart-
ziekten niet een direct gevolg zijn van atheroma, respectievelijk atheroscle-
rosis.

Wat dan wel de oorzaak der coronairthrombose kan.zijn is onduidelijk.
Hiervoor zou men, .zonder veel directe bewijzen, aan spasmen kunnen denken,
die zoals reeds gezegd tot locale ischaemie van de vaatwand en daarmee tot
plaatselijke necrose kunnen leiden. Zulk een necrotische plek kan of georga-
niseerd worden onder bindweefselvorming en vascularisatie, waarbij uit de
aldus ontstane vaak wijde capillairen een intramurale bloeding kan volgen,
of zulk een bloeding kan direct in de necrose tot stand komen, Een intramura-
le bloeding kan microscopisch klein beginnen, maar zij kan ook macroscopische
afmetingen aannemen en over cen grotere of kleinere afstand de intima van de
media splijten en door haar massa het lumen vernauwen, Deze vernauwing of een
op de bloeding volgende thrombose kunnen dan het vat afsluiten en tot het
klinische beeld van het hartinfarct leiden (162).

De clinicus vindt in deze voorstelling een verklaring voor de "kleine
prodromen'" die vaak enkele uren of dagen aan het ontstaan van de manifeste
verschijnselen van hevige pijn e.d. voorafgaan, Wij nemen aan, dat spasmen
een reeds atheromateus veranderd vat meer beschadigen dan een gezond vat en
dat ook de intima—en media-veranderingen der atherosclerose gich bij voor-
keur ontwikkelen in gebieden van de vaatwand die door spasmen beschadigd zijn,
Op de factoren die het optreden van deze (voorlopig nog hypothetische) spas-
men veroorzaken of bevorderen, zal in de volgende gedeelten nader worden in-
gegaan, Het is interessant dat men op deze wijze komt tot een voorstelling
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van het ontstaan der coronairthrombose die parallel loopt aan de hypothese
die o.a. door de Vries (162a) is uitgewerkt, over het ontstaan der thrombose
in hersenvaten en van de apoplexie, waarbij deze laatste als acuut hersen-
infaret werd opgevat.

"Ook aan het stollingsmechanisme bij atherosclerotische patiénten als
mogelijke oorzaak voor de thrombose van de coronairvaten is de laatste. jaren
aandacht gewijd (174)+ Men meent te hebben aangetoond, dat er een wverkorting
-van de stollingstijd ontstaat na een vetrijke maaltijd doch dit is door ande-
ren niet bevestigd., Of het merkwaardige samengaan van de zeldzaamheid van
coronairthrombose met de eveneens zeer lage frequentie van veneuze thrombose
onder de oosterse volkeren (175) op eenzelide oorzaak berust, is onvoldoende
bekend. Ook in deze richting van het onderzoek is nog vrijwel alles terra
incognita.

Lichaamsbeweging,

Er zijn enkele feiten lLekend die geinterpreteerd zouden kunnen worden
als wijzend op een samenhang tussen lichaamsbeweging en atherosclerose, in
die zin, dat groepen of individuen die door werk of gewoonte meer lichaams-—
beweging hebben minder aan atherosclerotische hartzielten zouden lijden dan
personen met een meer zittende levenswijze. Cver de hogere sterfte o.a. aan
hart- en vaatziekten bij vetzuchtigen spraken wij reeds; daar het ontstaan
van vetzucht in belangrijke mate door de verhouding van calorie-opneming tot
lichaamsbeweging wordt bepaald, zou hierin een aanwijzing in deze richting
kunnen schuilen., Zveneens geldt dit voor het door Morris (176) uit de sterf-
testatistiek van het Verenigde Koninkrijk aangetoonde wverschil in sterfte
aan coronaire hartziekten tussen de verschillende sociale klassen, Daarbij
bleek, dat in Engeland en Wales de gestandaardisecerde sterfte, althans voor
de mannen, in de hogere welstandsklassen hoger was dan in de sociaal lagerc
groepen. In dezelfde richting zou kunnen wijzen de hogere sterfte aan deze
ziekten in de steden dan op het platteland, everieens bij de mannen in Enge=-
land en Wales vastgesteld, terwijl de voeding tussen stads- en plattelands-
bevolking weinig verschillend bleek te zijn. ien mogelijke invloed van li-
chaamsbeweging blijkt misschien ook uit het merkwaardige verschil in sterfte
aan coronairthrombose tussen conducteurs en wagenbestuurders van de Londense
autobussen (177). De wagenbestuurders hebben ongeveer tweemaal hogere sterf-
te dan de conducteurs. Sommigen zien hierin een gunstig effect van het ontel-
bare malen daags op en af klauteren van het trapje dat het bovendek van de
autobus met de onderste verdieping verbindt. Hetzelfde vond Morris voor de
postbodes, In Malmd (Zweden) vonden Bidrck (178) c.s¢ een vecl geringere
frequentie van hartinfarcten onder de arbeiders die zwaar lichameli jk werk
verrichttén dan onder mensen met zittende levenswijze., Over verschillen in
voeding of/en verschillen in cholesterolgehalte van het bloed bij deze groe-—
pen is niets bekend. Wel vonden Keys en zijn medewerkers in Napels een sig-
nificant lager cholesterolgehalte in het bloed bij de arbeiders in de metaal~
fabrieken dan bij brandweerlieden en kantoorbedienden (59). Het hoeft echter
nauwelijks onderstreept te worden, dat er behalve in lichaamsbeweging nog
vele andere verschillen in de levenswijze tussen de sociale klassen en tus-—
sen stads~ en plattelandsbevolking bestaan. Dezé éventuele gunstige invloed
van regelmatige lichaamsbeweging moet niet verward worden met de cenmalige
- zware ‘lichamelijke -inspanning die men af en toc in de anamnese hoort van pa-
tiénten dic op het ogenblik zelf in zulk een voor hen ongewoon gzware inspan-
ning hun coronairthrombose krijgen. Het feit is onmiskenbaar maar wat er door
zulk een inspanning precies in de coronairvaten gebeurt is voorzover ons be-
kend, onvoldoende onderzocht,
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Overwerk,

Het is al vele artsen opgevallen, dat vooral onder de mannelijke patién-—
ten die op relatief jeugdige leeftijd een coronairthrombose krijgen, er velen
zijn die hard of. te hard hebben gewerkt, Vaak zijn dit overbezette zakenlie-
den, politici of intellectuelen die door overlading of uit eigen aandrang
lange werkdagen maken en weinig rust en ontspanning nemen, Onder de overma-—
. tig lang werkende handarbeciders zag men dit in vroeger tijden blijkbaar veel
minder. Hoe zulk geestelijk overwerk tot een coronairbeschadiging kan leiden
is niet duidelijk, maar de casuistiek spreekt hier een zo duidelijke taal,
dat wij geestelijk overwerk in dit overzicht nadrukkelijk moeten noemen,
Wellicht is dit tevens de plaats om aandacht te vragen voor een ander

interessant onderzoek, dat door Morris en zijn medewerkers (179) is verricht
over het verschil in freguentie van coronairthrombose en angina pectoris
tussen medici practici enerzijds en andere artsen, respecticvélijk de algeme-
ne bevolking van Engeland anderzijds. Morris ontleende zijn cijfers aan de
statistieken van een onderlinge verzeckeringsmaatschappij van de Engelse art-
sen tegen zickte en invaliditeit, waarbij ongevcecer een kwart van alle artsen
in Engeland tot het 65ste jaar is aangesloten., Daar aangenomen kan worden, dat
de diagnostiek in deze groep aan hoge cisen van betrouwbaarheid voldoet, zijn
de verkregen cijfers van speciaal belang. Wat de algemene frequentie van
coronairthrombose. en angina pectoris betreft, bleek deze zickte de  -doodsoor-
zaak te zijn van ongeveer een derde van alle artsen, De waarschijnlijkheid,
dat cen practicus een aanval van coronairthrombose of angina pectoris zal
krijgen voordat hij de 65-jarige leeftijd bereikt, wordt door Morris op onge-
veer 1 op 5 berekend on de kans, dat hij er aan zal overlijden op ongeveer

1 op 14. In totaal bleken in de lecftijdsgroep van 60 tot 65 jaar ongeveer
9 % van alle verzekerde artsen aan angina pectoris te lijden of &én of meer
‘aanvallen van coronairthrombose te hebben doorgemaakt. Merkwaardig was, dat
van deze overlevenden slechts ongeveer de helft ongeschikt was om hun werk

te doen; icts meer dan de helft deed weor of nog dienst als arts., De pro-
gnose voor hen wier zieckte als angina pectoris begon bleek aanzienlijk beter
dan voor hen bij wie de ziekte zich klinisch als coronairthrombose manifes-
tecrde, sl

In het verband met onze beschouwingen is nu vooral de moeite waard, dat

bij medici practici tweemaal zoveel gevallen van coronairthrombose tussen het
40ste en 64ste jaar voorkwamen als bij anderc artsen,.d.w.z, bij specialisten
en arts-ambtenaren, De sterfte aan coronairthrombose bleek onder de specialis-
ten en arts—-ambtenaren slechts weinig hoger dan onder de rest van de mannelij-
ke bevolking, zij is dus onder de practici uitzonderlijk hoog. Opgemerkt moet
slechts worden, dat het aantal verzeckerden van de laatste categoriedn aan-
zienlijk kleiner was dan van de practici., Maar hoe dit ook 'zij, de cijfers
van Morris vormen een voor artsen bijzonder indrukwekkend voorbeeld van het
verband tussen levenswijze en dc frequentie en sterfte aan ischaemische hart-
ziekten. Of het dag-cm=-nacht-in-touw-zijn der practici zich aldus wreekt? Of
dat bovendien verschillen ‘in lichaamsbeweging of anderc factoren verantwoor-
delijk zijn? Dit is uiteraard moeilijk na te gaan,

Bmotionele spanningen,

Men kan in de onderzoekingen van Morris ook cen aanwijzing zien, dat
emotionele factoren bij het ontstaan en beloop van ischaemische hartziekten
een rol spelen. Men meent dan, dat in de hogere sociale klassen,‘waar de ver-
antwoordelijkheid voor het werk in leidende functics groter is, onder de
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stadsbevolking waar het leven in ingoewikkelder en sneller tempo verloopt, -
en bij de wagenbestuurders die hun bussen in emotionelec spanning door het
moderne verkeer sturen, deze aandoeningen om deze redenen frequenter voor-
komen dan respecticvelijk onder minder geschoolde arbeiders, plattelands-
bevolking en busconducteurs, Wat het verschil tussen practici en specialis-
ten betreft moet men vrijwel onafgebroken spanningen, verbonden aan het be-
roep van de practici, hun teleurstellingen, door de onrechtvaardige devalua-
tie van de huisarts in de ogen van het publiek van de laatste jaren, en de
aanslag op hun vrije bestaan door de voortschrijdende maatregelen van de
‘"wellfare state" inderdaad niet gering achten. Voor dit laatste zou mis—
schien ook pleiten, dat ofschoon de cijfers van 1940 tot 1946 onvolledig
2ijn, er vrijwel geen overwegen van de sterftc onder de practici boven de
specialisten in die jarcen merkbaar was, Lr is geen reden te veronderstel—
len, dat practici en specialisten toen een gelijke hoeveelheid lichaams-
beweging hadcen, terwijl juist daarin in de jaren 1946 tot 1952 een verschil
zou zijn ontstaan, Maar wel valt uviteraard in deze jaren de strijd om de
invoering van de National Health Act, die door dé practici meer als een be-
dreiging van hun bestaan werd beleefd dan door de specialisten,

Deze overwegingen maken tcvens duidelijk hoe speculatief het verband
tussen emotionele spanningen en het voorkomen, respectievelijk de sterfte
aan ischaemische hartziekten is, Het is inderdaad merkwaardig hoe weinig de
bij publiek en medici zeer verbreide indruk, dat zulk cen verband bestaat,
steunen kan op critisch getoetst feitenmateriaal, Weliswaar maakt iedere
arts die zich voor de levenssituatie van zijn patiénten interesseert, geval-
len mee,; waarin coronairthrombose ten tijde van emotionele spanning ont-
staat. Wanneer dit personen betreft die een hoge positie in het maatschap-
pelijk leven bekleden, maakt dit grote indruk in wijde kring, Het optreden
van angina pectorisaanvallen bij pati8nten met coronairsclerose tijdens een
emotie is eveneens cen alledaagsc waarneming, Van beide is het beroemde ver-—
haal van John Hunter (180) een bekond voorbeecld, dat uiteraard vooral bij
medici bekend is, De moecilijkheid is, dat men aan zulke, op de casuistiek
der klinische praktijk gegrondveste indrukken geen wetenschappelijke bewijs—
kracht mag toekennen en toch zulk ecn indruk van ervaren clinici ook niet
als waardeloos mag afdoen, Evenmin kan zonder meer ontkend worden, dat de
reeds meerdere malen gesighaleerde opvallend lage frcquentie van coronair-
thrombose onder de z.g. onderontwikkclde bevolkingen zou kunnen berusten op
de van de onze zo verschillendec tussenmenselijke verhoudiﬁgen waaronder deze
mensen leven. Door de Amsterdamse psychosomatische werkgroep is in verschil-
lende publikatiecs de nadruk gelegd op de invloed van het onderdrukken van
emoties als factor die het ontstaan van lichamelijke afwijkingen van psycho-
gene aard begunstigt (181)(182)(183), Inderdaad wordt in de meeste vormen
van z.g. primitieve beschaving, de ontlading van sommige emoties vrijer toe-
gestaan dan dat in de westelijke cultuur mogelijk is, zodat beheerste emotio~
nele spanningen daar minder schijnen voor tc komen. Ook kan gewezen worden op
de toenemende spanning verbonden aan het werk in het emotionelc leven van de
westerse mens, welke bij "primitiever" bevolkingsgroepen vrijwel ontbreekt.
De positie van de man ten opzichte van de vrouw is in het westen, vooral de
laatste anderhalve ecuw, geheel veranderd. De onbetwiste dominantie van de
man, in het oosten nog bijna overal aanwezlig, heeft in het westen, vooral in
de U.S.A. plaats gemaakt voor een Juridische en sociale gelijkheid waarbij
de man opgevoed wordt tot beheerst en ridderlijk optreden tegenover de vIrouw,
waardoor hij haar niet meer door zijn lichamelijk overwicht tot submissie
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kan dwingen en tegenover wie hij dus ter bevrediging van zijn verlangen
naar hartelijkheid en liefde in cen economisch beschermende, doch emotioneel
afhankelijke positie is komen te staan.
Het verband van deze psychosociale verhoudingen met het ontstaan van,

- respectievelijk de sterfte aan ischaemische hartziekten is echter, zoals
Arnott (184) onlangs nog scherp in het licht hecft gesteld, nog volkomen spe-
culatief,

' Het verband van dit alles met het ontstaan en verloop van hartziekten
is echter nog volkomen spcculatief (184). Zr bestaat grotc behoefte aan cri-
tisch getoetste onderzockingen waarin het verband tussen beheerste emotionele
spanningen en het ontstaan van coronairthrombose resp. andere vormen van
ischaemische hartziekten, nader wordt onderzocht, Zulke onderzoekingen gou~
" den zowel moeten plaatsvinden in de kliniek (185)(186)(187), in het labora-
‘torium (188) als in het epidemiologische veld (189), Bij dit zoeken zal men
-steeds scherp moeten onderscheiden tussen de rol die emoties zouden kunnen
spelen in het ontstaan en voortschrijden van atherosclerose (71) en in het
optreden van de acute veranderingen, b.v. spasmen, die mecr onmiddellijk aan
de coronairthrombose voorafgaan,

Koude .

Koude is een der factoren, die bij lijders aan angina pectoris een aan-
val kunnen oproepen, Maar bij verschillende patiénten die met coronairthrom-
bose de laatste jaren in onze kliniek werden bpgenomen kreeg men de indruk,
dat expositie aan koude ook een rol had gespeeld in het ontstaan van deze
ziekte, Meestal was het dan de combinatie van voor hun ongewoon zwarc licha~-
melijke inspanning in koude buitenlucht (snecuwruimen voor iemand die dit
niet gewend was; een vermoeicnde bergtocht bij opecns ingetreden felle kou-
de waarvoor men onvoldoende gecklced was, ccen tocht op cen zwaar beladen ficts
tijdens de koude hongerwinter) waarbij dan tevens een zekere emotionele span-—
ning cen rol scheen te hebben gespeeld. Op de betekenis van de koude als
praecipiterend moment voor het ontstaan van ecen hartinfarect kan ook wijzen de
duidelijke stijging van het sterftecijfer aan deze ziekte tijdens de winter-
maanden en de daling tijdens de zomermaanden zoals o0.a., uit de Ingelse sterf-
testatistieken blijkt (190).

Deze gedachtengang verder uitspinnende, is het de moeite waard eraan te
denken, dat het in de .oosterse landen waar de sterfte aan coronairthrombose
zo laag is, ook minder koud is dan in de meeste landen met de westerse cul-
tuur! Zou de hoge sterfte aan de ischacmische hartziekten in Finland met het
klimaat kunnen samenhangon? Alweer vragen waarop het antwoord slechts door
toekomstig onderzoek kan worden gegeven, :

Tabak en alcohol.

De clinici hebben reeds lang cen ongunstige invloed van het roken op
het ontstaan van athcrosclerotische hartzickten menen vast te stellen, Tor-
wijl deze indruk echter voorzover het betreft het ontstaan van zickte van
Buerger in de pheriphere vaten door vrijwel niemand wordt ontkend, was de
opinie der clinici omtrent de betekenis van tabaksmisbruik voor het ontstaan
van coronairsclerose en thrombose veel minder eensluidend. De laatste jaren
is daarin een verandering gekomen door de publikatie van de indrukwekkende
cijfers van Hammond en Horn (191). In occn onderzoek in de Verenigde Staten,
dat bijna 200,000 mensen betrof, en dat oorspronkelijl: opgezet was om de in-
vloed van het roken op de sterfte aan longcarcinoom vast te stellen, bleeck
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een dusdanige hogere frequentie van coronairthrombose onder de cigarettenro-
kers dan onder sigarenrokers, pijprokers en niet-rokers, dat aan éen corre-
latie hier niet meer te twijfelen valt, Weliswaar is het verband anders dan
bij het ontstaan van longcarcinoom. Deze laatste ziekte komt zeer weinig
vodr onder niet-rokers, terwijl de freguentie bij hen die een pakje bigaret-
ten -of meer per dag hebben gerookt meer dan 10 maal zo hoog is, Coronair-
thrombose daarentegen komt in aanzienlijke mate ook bij niet-rokeTS‘vdor; de
frequentie is onder de cigarettenrokers "slechts" ongeveer 14 maal zo hoog,
al i1s het verschil in hoge mate statistisch significant, Doll en Hill (192)
vonden soortgelijke verschillen in sterfte aan coronaire hartziekten tussen
rokende en niet-rokende artsen in Zngeland. e b

* Al bestaat er dus een positieve correlatie tussen cigaretten roken en
het ontstaan van respectievelijk sterfte aan coronairthrombose, de oorzake-
lijke relatie is minder eenvoudig vast te stellen. Hebben wij hier te maken
met een direct intoxicatie-effect? (193); Zo ja, waarop berust dan de bhetrek-
kelijke onschadelijkheid van het sigaren en pijp roken, in dit opzicht? Is
het mogelijk, dat speciaal individuen van een bepaald constitutie-type, b.v.
geneigd tot beheersing van emotionele spanningen zoals hierboven beschreven,
misbruik van cigaretten maken? Of komt cigaretten roken meer voor bij hen,
die een zittende levenswijze hebben? Een cigaretten rokend collega uitte on-
langs de veronderstelling, dat het niet zozeer de cigaret zelve was, dan wel
de irritatie door het voortdurend bemoeien van de echtgenote met het roken,
dat ongunstig zou kunnen zijn} Ook hier liggen blijkbaar nog vele vragen die
op wetenschappelijk onderzoek wachten, In dit verband mogen wij niet verge-
ten te vermelden, dat parallel met de recente toeneming van de sterfte aan
coronairthrombose in de Verenigde Staten inderdaad een sterke toeneming van
het cigarettengebruik in dit land is geregistreerd, terwijl Hammond en Horn
- niet in gebreke blijven de door Strdm en Jensen (33) en anderen tijdens de
laatste wereldoorlog in Scandinavié waargenomen vermindering in de sterfte
aan coronairthrombose, niet zozeer met de sobere voeding als met het gebrek
aan tabak in die landen gedurende de oorlog in verband te brengen! Zo blijken
dezelfde feiten in verschillende hypotheses te passen; zoals zo vaak in de
wetenschap is het vaststellen van een correlatie nog geen bewijs voor een
causale relatie, ' . ' '

Een verband tussen alcoholmisbruik en het ontstaan, respectievelijk be-
vorderen van atherosclerose schijnt veel minder zeker. 3r zijn zelfs enkele
aanwijzingen dat een hoog alcoholgebruilk het ontstaan van atherosclerose zou
kunnen tegengaan. ¥ijlen Dr. Fokke lleursing, patholoog-anatoom te Amsterdam,
placht aan de studenten te demonstreren hoe weinig atherosclerose er meestal
in de aorta en coronairvaten van alcoholisten te zien was. Het schijnt niet
onmogelijk, dat de eenzijdige voeding van alcoholisten, die grotendeels van
alcohol en koolhydraten leven, hierbij een rol gespeeld kan hebben. In Frank-
rijk schijnt in districten waar veel alcoholisme voorkomt de sterfte aan coro-—
nairthrombose opvallend gering te zijn (194). Oolkt dit kan uiteraard samenhan-
gen met de sociale degeneratie en armoedige levensomstandigheden van deze al-
coholisten waardoor zij een deficiénte voeding gebruiken., Deze eenzijdige voe-
ding speelt een belangrijke rol in het ontstaan van de Zefs alcoholische
ziekten; zij schijnt voor de lijders althans dit povere voordeel te hebben,
dat zij daardoor voor vroegtijdige coronairthrombose beschut blijven. Ook
de patholoog-anatoom Wilens (195) die de geringere graad van atherosclerose bij
dlcoholisten in zijn materiaal kon bevestigen, schrijft deze toe, deels aan
de jeugdiger leeftijd waarop de alcoholisten komen te overlijden, deels aan
een mogelijk bij hen in geringer frequentie voorkomen van hypertensie,
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Infecties.,

Lues, virusziekten en reumatische aandoeningen kunnen door beschadiging
van de vaatwand een locus minoris resistentiae scheppen waarin zich choles~
terol zou kunnen afzetten., Hiervoor ontbreekt echter het bewijs, Aan de sec-—
tietafel valt het soms op;, dat'lijders aan chronisch uitputtende infecties
betrekkelijk weinig atherosclerose vertonen, Dit hoeft echter niet op de in-
fectie per se te berusten, doch zou kunnen samenhangen met de langdurige on-
dervoeding, die deze patiénten de laatste maanden hebben doorgemaakt, Door
Steiner (196) en Groen c.s., (71) is gevonden, dat tijdens koorts en infectie
het cholesterolgehalte daalt en tijdens de convalescentie stijgt, some boven
de uitgangswaarde. Het verschijnsel hangt wellicht samen met een veranderde
bijnierschorsfunctie gedurende en na de infectie (197)(198)(199)., Of dit van
betekenis kan zijn voor het afzetten van cholesterol in de arteriewanden is
onbekend, :

Leeftijd respectie#elijk veroudering.,

Reeds een aantal malen noemden wij de toeneming in frequentie en inten~
siteit van de atherosclerose met de leeftijd, Daarbij werd tegelijkertijd er-
op gewezen, dat atherosclerose toch niet zonder meer van de leeftijd afhanke-
1ijk kan worden gesteld,; gezien het afwezig zijn van de afwijking bij oude
mensen in sommige bevolkingsgroepen en de alarmerende frequentie onder mannen
van middelbare en zelfs jeugdige leeftijd in de westerse landen, Aschoff (36)
heeft bovendien al de aandacht gevestigd op het feit, dat men in de aorta van
zuigelingen niet zelden gele puntjes en streepjes vindt die bij miocroscopisch
onderzoek het typische beeld der beginnende atheromatose vertonen. Volgens
hem.zouden deze streepjes op wat latere leeftijd weer verdwijnen om nog weer
later plaats te maken voor de beginstadia van de atherosclerose van de middel-
bare en rijperec leeftijd.

Daar individuen van dezelfde leeftijd een zeer verschillende graad van
atherosclerose vertonen, is het blijkbaar niet zozeer de chronologische leef-
tijd als wel een proces, dat met de biologische veroudering samenhangt, dat
verantwoordelijk is voor de toeneming van de ziekte met de jaren, Daar wij
over de essentie van het verouderingsproces nog onvoldoende ingelicht zijn
(200)(201)(202)(203)(204)(205) is het moeilijk aan te geven welke factor
hier in het spel is. Wel schijnt het vruchtbaar ook de invloed van de verou-
dering te splitsen in een effect op de afzetting van lipoiden in de vaatwand,
een effect op de veranderingen in de meédia en een eventuele invloed op het
ontstaan van intramurale bloeding en thrombose,’

Wat het eerste betreft krijgt men uit de beschikbare feiten de indruk,
dat de leeftijd alleen oen rol speelt in zoverre deze de expositieduur aan
een verhoogde cholesterolspiegel in het bloed en daarmee de kans op choles-
terolafzetting en de mate waarin dit gebeurt, verhoogt. Zo althans kan men
op de eenvoudigste wijze verklaren, dat bij individuen waar het cholesterol-
gehalte, hetzij door stofwisselingseigenaardigheden, hetzij door voeding ver-
hoogd is, atheroma op des te jeugdiger leeftijd en des te sterker wordt waar—
genomen, naarmate het cholesterolgehalte van het bloed hoger is, Atheroma zou
dus een functie zijn van de hoogte van de cholesterolspicgel maal de tijd,

Wat de mediaveranderingen betreft schijnt het alsof hier de ouderdom ecen
rol speelt via de "slijtage" die aan het voortdurend pulseren van de arterién
verbonden is, waarbij dan nog komen de extra krachten die b.v. op de afsplit-
singsplaatsen van de arteriaec intercostales in zijdelingse richting inwerken,
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Oock mechanische beschadiging door korter of langer durende bloeddruk verho-
gingen en spasmen schijnen invloed te hebben. Onder invloed van deze mecha-
nische factoren komt op den duur (en des te eerder op de plaatsen waar de
mechanische beschadiging het sterkst is) een chemische en morphologische
werandering in het elastine tot stand, Lansing b,v. heeft aangetoond, dat
wanneer men elastine langs mechanische weg uit de aortawand isoleert, het
_ kalkgehalte van een dergelijk preparaat vrijwel rechtlijnig met de leeftijd
toeneemt (202)(203). Of er bovendien met de veroudering nog andere bioche-
mische processen in de arteriewand plaatsvinden, is weinig bekend. Schornagel
(163)(164) heeft onlangs opnieuw gewezen op de afzetting van ceroid, een
der z.g. seniele slijtagepigmenten in de wand van de arteria coronaria cor-—
dis, hetgeen eveneens met de leeftijd toeneemt, Of in de emotionele sfeer
de spanningen verbonden aan de veroudering en de daarmee gepaard gaande ver—
anderingen in de tussenmenselijke verhoudingen in het gezin en de maatschap-
pij hierbij een rol spelen kunnen wij slechts vermoeden. Of ouderdom throm-
bosevorming nog op andere wijze kan bevorderen dan door de bovengenoemde ver-
andering in de vaatwand is eveneens onbekend.

Vetzucht.

Bij de bespreking van de exogene factoren voeding en lichaamsbeweging
werd reeds de mogelijkheid genoemd, dat calorische overvoeding alléén; res-
pectievelijk gepaard met te weinig lichaamsbeweging (hetgeen uiteraard tot
vetzucht moet leiden) een bevorderende invloced zouden kunnen hebben op het
ontstaan van atherosclerose en coronairthrombose. Wij kwamen daarbij tot de
conclusie, dat al zijn er aanwijzingen in deze richting, het waarschijnlijk
is, dat calorische overvoeding en/of weinig lichaamsbeweging wel een bevor-
derende, doch geen belangrijke causale rol in de genese der atherosclerose
spelen. De dagelijkse ervaring van de clinicus leert, dat coronairthrombose
zowel bij jeugdige als bij oudere individuen,; wellicht vaker voorkomt bij
vetzuchtige pati&nten, doch evenzeer bij gespierde, athletisch gebouwde,
volstrekt niet overvoede mannen, Door Gertler en White is deze ervaring sta-
tistisch vastgelegd (206)(5). De reeds genoemde statistieken van grote le-
vensverzekeringsmaatschappijen, vooral in de U,S.A.,, tonen inderdaad een ver—
hoogde sterfte bij mensen, die op het tijdstip van hun keuring een voor hun
‘leeftijd en lengte te hoog gewicht hebben. Onder de oorzaken van deze ver-
hoogde sterftekans nemen de ziekten van de coronairvaten echter niet de
grootste plaats in (20)(21), Wanneer men uit de statistieken van deze levens-—
verzekeringsmaatschappijen de individuen met te hoog lichaamsgewicht elimi-
neert (207), blijkt de sterfte aan hart- en vaatziekten onder de overblijven-
den nog altijd veel hoger te zijn dan b.,v. in Japan (15) of in Nederland
(15)(16). . - ,

De patholoog-andtoom Wilens (208) heeft getracht een vergelijking te
‘maken tussen de graad van atherosclerose van aorta en coronairvaten bij 395
lijken met obesitas, bij 372 overledenen die in gemiddelde voedingstoestand
verkeerden en 483 die in sterk vermagerde toestand ter obductie kwamen, al-
le van 35 jaar of ouder. Hij vond daarbij dat inderdaad de vetzuchtige groep
gemiddeld tweemaal zoveel atherosclerose had als de ondervoede groep; de
groep in gemiddelde voedingstoestand stond daar tussen in, Bij de interpre-
tatie van deze resultaten mag men althans de mogelijkheid niet uit het oog
verliezen, dat bij ondervoeding en bij uitterende ziekten atheromateuze haar-

" den zouden kunnen teruggaan, respectievelijk verdwi jnen (36)(209),
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In een ongepubliceerde voordracht (210) citeerde Morris onlangs interes-
sante cijfers uit het Londense Bernard Baron Institute of Pathology. Daar
heeft men nagegaan de frequentie van littekens van oude hartinfarcten in de
1i jken van 300 pati8nten die aan carcinoom, ongevallen, e.d., in elk geval
niet aan hartziekten, overleden waren. De frequentie van dergelijke oude lit-
tekens bleek in de goed gevoede lijken ongeveer tweemaal zo hoog als in de
~ondervoede. Deze waarnemingen laten zich in verschillende opvattingen pas-
sen, Men zou er zowel uit kunnen afleiden, dat het te hoge lichaamsgewicht
- zelve, b.v. door mechanische overbelasting van het hart, tot atherosclerose
praedisponeert, alsook dat calorische overvoeding of te weinig lichaamsbe-
weging een rol heeft gespeeld, of dat bepaalde bestanddelen van de voeding,
b.v, sommige vetten; door vetzuchtigen meer gebruikt dan anderen, hier de
oorzaak vormen.,

Ook de reeds geciteerde waarnemingen, dat de sterfte aan ischaemische
hartziekten tijdens de laatste wereldoorlog in de door Duitsland bezette
. landen daalde, laten zich zowel als aanwijzing voor een invloed van de vet-
~.zucht als voor cen invloed van speciale bestanddelen van de voeding inter-
~ preteren, Koekenheim en Groen (16) wezen op het merkwaardige feit, dat ter-
wijl in de meeste landen de sterfte aan chronische hart-; vaat— en nierziek-
ten bij de mannen groter is dan bij de vrouwen, in Nederland, althans tot
véér de laatste oorlog, de verhouding omgekeerd was. Als verklaring opperden
-2ij de mogelijkheid, dat dit zou kunnen samenhangen mect het merkwaardige feit,
dat terwijl in de meeste landen der westerse cultuur de mannen dikker zijn
--dan -de vrouwen, dit in Nederland, vanaf het 45ste jaar althans, omgekcerd is.
Het is echter duidelijk, dat ook dit evenzeer een gevolg van verschillen in
voeding of verdere levenswijze zou kunnen zijn, '

Ook naar een eventueel verschil in cholesterol=- en andere lipoproteinen-—
gehalten in het bloed tussen vetzuchtigen en personen met gemiddeld lichaams-—
gewicht is gezocht. Ancel Keys wees erop, dat in de landen waar het choles-
terolgehalte van het bloed onder de bevolking laag is, vetzucht zeker onder
oudefe vrouwen, vrij frequent voorkomt., Ook kon hij aantonen, dat vetzuchtige
individuen daar geen significant hoger cholesterolgehalte van het bloed had-
den dan de niet-vetzuchtigen (57)(58). Hiertcgenover staat een publikatie
van Gofman (211) die weliswaar geen verschillen vond in cholesterolgehalte,
doch wel een hogere waarde voor de Sp 35-~100 lichamen in het serum bij -vet-
zuchtigen vergeleken met personen met een te laag lichaamsgewicht. Ook noem=—
den wij reeds de onderzoekingen van Keys (23)(24)(25), Walker, Mann and Stare,
die aantoonden, dat experimentele overvoeding bij vrijwilligers, wanneer deze
tot gewichtsvermeerdering leidde, het cholesterolgehalte van het bloed aan-
zienlijk deed toenemen, bij enkele proefpersonen ging dit gepaard met een stij-
ging der b8ta-lipoproteinen in het plasma .(212)(213), Over het gchalte aan
cholesterol in het bloed van pati&nten met "endogene" vetzucht, zoals men dat
b.v. bij de ziekte van Cushing vindt, zijn ons weinig statistische gegevens
bekend, in één door ons geobserveerd geval bestond een duidelijke hyper-
cholesterolaemie met praemature atherosclerosis.

Samenvattend menen wij, dat de betekenis van vetzucht voor het ontstaan
van atherosclerose respectievelijk coronairthrombose als bevorderende doch in
geen geval als enige causale factor kan worden beschouwd. Deze bevorderende in-
vloed is waarschijnlijk niet zozeer een gevolg van vetzucht per sge als wel van
de combinatie van gebrek aan lichaamsbeweging met ecn verhoogde opneming van
bepaalde voedingsmiddelén.. Op het constitutioncle aspect van lichaamsbouw en
atherosclerose komen wij nog terug. Over de betckenis van emotionele factoren
bij de vetzuchtigen is in dit verband niets met zekerheid te zeggen, :
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‘Ten einde niet te worden misverstaan willen wij er de nadruk op leggen,
dat deze beschouwingen niet afdoen aan de statistisch en klinisch vastgestel-
de feiten van de verhoogde sterftekans van vetzuchtige individuen, het bij
hen frequenter voorkomen van diabetes, galstenen, hypertensie, enz., Evenmin

1s het onze bedoeling deze beschouwingen te laten gelden tegen de urgentie
van een thérapie en prophylaxe van de vetzucht als tot ziekte praedispone-
rende toestand., Het was ons er alleen om te doen het eventuele verband tus—
sen vetzucht en ischaemische hartziekten, als geisoleerde relatie scherper
te formuleren en vooral om deze relatie met de exogene factoren, in het bij-
zonder de voeding, in verband te brengen.

Hypertensie,

Het samengaan van hypertensie met atherosclerose is zowel in de kliniek
als aan de obductietafel een zo gewone bevinding, dat lange tijd beide ziek-
ten als identiek of van dezelfde oorsprong zijn beschouwd. Dit is zoals wij
thans weten, niet juist. Hypertensie ontstaat door vernauwing van de arteri-
olen (vnl. van de nieren), kan dus hoogstens in verband staan met arteriolo-—
sclerosis, doch niet met atherosclerosis der grote en middelgrote vaten. Ook
komen coronair-atherosclerose, coronairthrombose en de meer chronische vor—
men van ischaemische hartziekten voor bij vele mensen die altijd een normale
bloeddruk hebben gehad. el zijn de meeste artsen geneigd een bevorderende
invloed van hypertensie op het ontstaan van atherosclerose in de aorta, nie-
Ten, hersenen en coronairvaten aan te nemen. Men dient echter te bedenken,
dét, wanneer twee aandoeningen ieder voor zich zeer verbreid zijn, de combi-
natie uiteraard ook veel moet VOorkomen; dit geldt a fortiori bij personen
op rijpere leeftijd. De klinische en patholoog-anatomische indruk van de ho-
ge frequentie en uitbreiding van atherosclerose bij patiénten die tijdens
hun leven aan hoge bloeddruk hebben geleden kan bovendien versterkt zijn door-
dat vele artsen reeds van hypertensie spreken, wanneer alleen de systolische
bloeddruk verhoogd is. Nu kan vooral bij oudere individuen, wanneer de zorta
sterk sclerotisch is en zijn windketelfunctie daardoor minder goed kaw uit-
oefeneri; de systolische bloeddruk stijgen terwijl de diastolische bloeddruk
gelijk blijft of zelfs daalt. Dit is dan echter niet een uiting van essentiéle
hypertensie, doch een gevolg van de elasticiteitsvermindering van de aorta,

Of hiervan atherosclerose dan wel arteriosclerose (respectievelijk "ouder-
doms~elastose") de oorzaak is, dan wel zoals meestdl, de combinatie van beide,
is onvoldoende onderzocht, Het is wel waarschijnlijk, dat daardoor in sommi-
ge sterftestatistieken het cijfer voor de hypertensieve hartziekten te hoog
en voor de atherosclerose te laag wordt opgegeven.

Indien men zich critisch rekenschap geeft van de bevindingen die erop
schijnen te wijzen, dat hypertensie het ontstaan van atherosclerose bevordert,
blijven er niet zo heel veel over., Bekend is uiteraard, het voorkomen van
atherosclerose in de arteria pulmonalis bij patiénten die tijdens hun leven
aan een hoge druk in dit vat hebben geleden, (b.v, door mitraalstenose) en'
van de aorta boven de vernauwing bij isthmus stenose (208), Men kent ook de
voorkeur van atherosclerose in de aorta voor plaatsen waar de stroom een hoge~-
re druk tegen de wand uitoefent, zoals ter hoogte van de bifurcatie., Het
is echter niet duidelijk of de hypertensie alleen localiserende (door plaat-—
selijke beschadiging van de vaatwand) dan wel algemeen-pathogenetische be-
tekenis heeft, De experimentele atherosclerose bij het konijn en de hond
wordt door gelijktijdig verwekte hypertensie volgens sommige onderzoekers
wel, volgens anderen niet of nauwelijks beinvloed, .Pickering (215) geeft in
zijn recente monografie een overszicht van het over dit vraagstuk verrichte
werk, Hij komt tot de conclusie, dat zowel bij de mens als bij het proefdier
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-hypertensie een bevorderende invloed op het ontstaan van atherosclerose heeft,
doch dat er geen correlatie bestaat tussen de hoogte van de hypertensie en
de graad of uitgebreidheid der atherosclerotische afwi jkingen.

In de meeste primitieve bevolkingsgroepen waar coronairthrombose en
atheromatose‘weinig voorkomt is ook hypertensie zeldzaam. Volgens Sc:imshaw
en zijn medewerkers zou dit echter bij de inheemse bevolking wvan Guatemala
niet kloppen, Zij vonden daar vrijwel geen atheromatose (althans onder de
lagere klassen) (216) maar wel hypertensie (217)., Of hypertensiepatiénten
een hoger cholesterolgehalte in het bloed hebben' (welke indruk men klinisch
soms kfijgt), hetgeen ook een bevorderende invloed op atheromatose ‘zou kun—
nen hebben,is onvoldoende statistisch onderzocht (102). Uit zulk een statis-
tiek zou men uiteraard de hypertensiepatiénten met atherosclerotische compli-~
caties moeten verwijderen. Bij zulke "zuivere" hypertensiepatiénten vond
Gofman géén verhoging van de Sf 10-20 macromoleculen (218),

Diabetes,

Over de bevorderende invloed van diabetes op het ontstaan van atheroma-
tose bij jongere en oudere individuen bestaat een uitgebreide literatuur
(219)(220)(221)(222). Weinig onderzoekers ontkennen, dat zulk een bevorderen-
de invloed bestaat, In het algemeen kan gezegd worden, dat diabetespatiénten
statistisch vaker aan atheromatose lijden dan gezonden en dat de complicaties
die met atherosclerose samenhangen bij hen op jeugdiger leeftijd en in grote-
re frequentie voorkomen dan bij vergelijkbare contrblegroepen, en dat de
atheromatose bij hen tot verder in de periphere vaten zich uitbreidt dan bij
anderen, Het is echter minder duidelijk waardoor deze frequentie en vaak ern-
stige verwikkeling bij de diabetes ontstaat., In ons land heeft Groen (223) er-
Op gewezen,;dat het niet per se de ziekte zelf hoeft te zijn die deze ongunsti-
ge invloed heeft, als wel het gewoonlijk daartegen voorgeschreven dieet., Tot
voor kort gaf men diabetespatidnten vrij algemeen een voeding .die geer rijk
was aan vet, veelal bestaande uit boter en andere vetten van dierlijke af-
komst, vlees en eieren, terwijl daarentegen het gehalte aan koolhydraten en
voedingsmiddelen van prlantaardige herkomst in het algemeen gering was, Diabe-
tespatiénten met andere woorden, werden behandeld met een voeding waarvan
door vele onderzoekers wordt aangenomen, dat zij een bevorderende invloed
heeft op het ontstaan van atherosclerose, Het hoge cholesterolgehalte in het
bloed, dat bij de meeste diabetespatiénten wordt gevonden, kan eveneens door
deze voedingswijze worden verklaard., In zijn ‘publikatie wijst Groen erop,
dat de bevorderende invloed van diabetes op atherosclerose in de Verenigde
Staten in veel ernstiger mate is waargenomen dan te onzent, hetgeen hij in
- verband brengt met de overmatige rijkdom aan vet in de algemene voeding en
a fortiori van de diabetespatiénten in dit land., In deze opvatting passen
- ook recente bevindingen bij Trappisten (12). Deze monniken leven zoals bekend
op een streng vegetarisch, vetarm dieet, Diabetes is vooral onder de ouderen
van hen niet zeldzaam. Merkwaardig is nu, dat deze diabetespati®dnten die een
vegetarisch vetarm dieet gebruiken, lage cholesterolgehalten in het bloed
hebben en dat bij hen (evenals bij de "gezonde" Trappisten) athercosclerose
eerder minder dan meer schijnt voor te komen, althans vergeleken met de rest
van de bevolking, e A

De meeste artsen menen echter, dat de verhoogde kans op atherosclerose
bij diabetespati&nten niet zozeer berust op het dieet als wel door een bij
deze ziekte zelve bestaande stofwisselingsstogrnis waarvan o,a. de hypercho-
- lesterolaemie een uitingsvorm zou zijn, Dit is tot op zekere hoogte toch een
voedingskwestie want door de diabetische stofwisselingsstoornis blijft een

- deel -~

ToN.O,



- 38 - 4

deel van de toegediende koolhydraten onbenut. Het organisme wverbrandt daar-
door méér eiwit en vet dan bij gezonden, leeft dus, zoal niet van een exogeen,
dan toch van eem:endogeen hoog vetgebruik. Dit geldt a fortiori tijdens de
diabetische ketosis. Volgens Joslin (220) bestaat er een omgekeerd verband
tussen: de contrdéle.van de diabetes en het ontstaan van atherosclerotische
complicaties: Bij patiénten die nooit in coma zijn geweest en geregeld door
in achtneming van de dieetvoorschriften en gebruik van insuline aceton- en
suikervrij zijn gebleven, komt atherosclerose volgens hem niet vaker voor dan
bij gezonden. Het zijn de volgens hem slecht ingestelde diabetespatiénten
die door verwaarlozing van de dieetvoorschriften of onregelmatlge insuline-
toediening gedesequilibreerd zijn en één of meer keren in hun leven een coma
"hebben doorgemaakt, die het meest aan deze complicatie ten offer vallen, Waar-
schijnlijk spelen beide factoren, dieet én stofwisselingsstoornis, een rol,
Inmiddels is over de gehele wereld een tendens merkbaar om de voeding
van diabetespatiénten niet alleen zo te regelen, dat zij de patiént suiker-
vrij houdt, doch ook zo, dat de voeding een normale samenstelling zo goed
mogelijk benadert (224). De vroegere vetrijke diéten ziet men dan ook overal
verdwijnen. De vermindering van de atherosclerose als diabetische complicatie
kan dan ook zowel door deze veranderde dieetbehandeling als door de betere
correctie van de stofw1ssellngsstoorn1s verklaard worden.

. Constitutionele respectieveliik hereditaire praedispositie,

Iedere structuur en iedere functie van het organisme is het resultaat
van de interactie van constitutionele, resp. aangeboren factoren en de in-~"
‘vloeden die vanuit de omgeving op het organisme inwerken. Ditzelfde geldt ook
voor iedere ziekte. Er zijn enige aanwijzingen dat de constitutie respectie-
velijk de erfelijke aanleg mede een rol speelt in het ontstaan en beloop van
atherosclerose,

Tedere arts kent uit ,ervaring zekere families waar coronalrthrombose,
soms op jeugdige leeftle meer slachtoffers maakt dan met het toeval overeen-
komt. Deze klinische indruk is door Adlersberg en Boas met hun medewerkers
nader uitgewerkt (225)(226)(227)(228). Zij vonden inderdaad onder de familie-
leden van patiénten, die wegens coronairsclerose of thrombose opgenomen waren,
een vrij grote frequentie van deze ziekte benevens een aanzienlijk aantal per-
sonen met andere aandoeningen. Volgens hen berust dit niet zozeer op bepaalde
levenswi jzen in deze families, doch op erfelijke aanleg. Interessant was hun
bevinding, dat het cholesterolgehalte in het bloed van deze famllleleden, ook
wanneer zij niet aan manifeste coronairsclerose of thrombose leden, vaak aan-
zienlijk boven het gemiddelde verhoogd.was. Ook xanthelasmata en arcus senilis
kwamen bij deze mensen vaak voor, in enkele gevallen ook echte xanthelasmata,
zodat Adlersberg c.s. tot de conclusie kwamen, dat -er een erfelijke aandoe-
ning bestond, door hen "idiopathische hypercholesterolaemie" genoemd, die de
betrokkenen zou praedisponeren voor het ontstaan van coronairaandoeningen.

Ook diabetes scheen in deze families frequent te zijn, Het exacte mechanisme
van de overerving konden 2zij niet ophelderen, doch zij hadden de indruk, met
een dominantie te maken te hebben. Daarbij scheen echter een verschillend
vermogen tot penetratie van het betreffende gen een rol te spelen, want, naast
patiénten die de stoornis in zeer duidelijke. mate vertoonden s kwamen ook "forme
frustes" voor, Misschien berust dit op homozygotie respectlevelle heterozy-
gotie van de betreffende factor. Bij Joden vonden zij deze idiopathische hyper=—
cholesterolaemie frequenter dan bij nlet—Joden, bij negers vonden ze de ziekte
niet.
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Deze resultaten brachten een publikatie in herinnering van Thannhauser
en Magandantz (229), die reeds 10 jaar cerder naast de erfelijke xanthoma-
‘tose een ziektebeeld hadden beschreven, dat zij '"forme fruste van xanthoma-
tose" hadden genoemd. Zij verstonden hieronder een syndroom van hoog choles-
terolgehalte in het bloed, vaak gepaard met licht diabetische bloedsuiker-
curve of soms klinische diabetes met xanthelasmata aan de ogen. Zulke pa-~
tiénten hadden meestal geen manifeste bezwaren, hoogstens klaagden zij over
"moeheid. Ook Wilkinson, Hand en Fliegelman (230) hebben aan hetzelfde ziek-
tebeeld een publikatie gewijd, Het is echter merkwaardig, dat de erfelijk-
heidsonderzoekingen van Adlersberg zo weinig navolging in andere landen heb-
ben gevonden. Dit is zeker nodig, daar zij geen contrdle-onderzoek bij de fa-
milieleden van een willekeurig gekozen groen andere patiénten hebben verricht
en ook geen gegevens over de levenswijze der onderzochten worden medegedeeld,

Ben andere aanwijzing voor het bestaan van een "constitutionele" factor
die mede het cholesterolgehalte in het bloed bepaalt, volgt uit het onder-
zoek van Groen en zijn medewerkers (71). Bij hun studie van de invloed van
verschillende di&ten op het cholesterolgehalte van het bloed vonden zij, dat
weliswaar al hun proefpersonen op de diéten reageerden, doch dat er in dit
opzicht een grote individuele variabiliteit bestond, Sommige vrijwilligers
neigden tot hypocholesterolaemies zij kregen zelfs op het cholesterol- en
eiwitrijke dieet nooit zeer hoge bloedwaarden. Anderen hadden reeds toen de
proef begon een vrij hoog bloedecholesterolgehalte, dit daalde wel op het
volkomen plantaardige dieet maar bleef toch ten opzichte van de anderen vrij
hoog. Onder de 60 proefpersonen was er geen enkele wiens bloedcholesterol-
gehalte niet recageerde, doch het scheen alsof sommige proefpersonen op de-—
zelfde voeding meer neigden tot een hoger en anderen tot een lager choles-
terolgehalte. Of hier ecn bepaalde constitutionele stoornis aanwezig was bij
degenen die tot hypercholesterolaemie neigden, dan wel of deze personen de
uitersten vormden van &én continu~variabele reeks, waarvan men aan het ande-
re einde de proefpersonen met "idiopathische hypocholesterolaemie! zou moeten
~ plaatsen, en in hoeverre deze eigenaardigheid erfelijk dan wel verworven was,
konden de Nederlandse onderzoekers niet uitmaken. Het is echter duideli jk,
dat verder onderzoek naar de oorzaak van het sterk individuele verschil in
cholesterolgehalte van het bloed bij dezelfde voeding, van groot belang kan
Zijne’e : ,
Bij een discussie verleden jaar in Washington gehouden, vestigden sommige
sprekers er de aandacht op, dat ook onder konijnen vrij grote verschillen
voorkomen in hun reactie op toegediend cholesterol. De meeste dieren ont-
wikkelen hypercholesterolacmic en atherosclerose, doch de graad waarin zowel
het bloedcholesterol als de artericwanden reageren, loopt bij verschillende
proefdieren nogal uiteen; ongeveer 10 % van de konijnen is zelfs resistent
tegen de experimentele atherosclerose, -Ook hier ligt een interessant veld
voor nader onderzoek open.

Een geheel ander argument voor de mogelijkheid van een invloed van de
constitutie op het cholesterolgehalte van het bloed en daardoor indirect op
het ontstaan van atherosclerose, is naar voren gebracht door Tanner (231).
Bij een vergelijkend onderzock van de lichaamsbouw van cen aantal jonge man-—
nen met behulp van de anthropometrische methode van Sheldon (232) en het
cholesterolgehalte vond hij, dat in het algemcen endomorphie en mesomorphie
met een hoger cholesterolgehalte correleerden dan ectomorphie, In de gewone
terminologieén komt dit overeen met een hoger cholesterolgehalte in het bloed
van pycnici en athleten dan van leptosomen. Ook onder de proefpersonen van
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Groén c.s. leek zulk eéen correlatie té bhestaan. Tot een dergelijke conclusie
kwamen Spain en zijn medewerkers (233) die als gerechtelijke geneeskundigen
een onderzoek deden bij 157 personen die acuut overleden waren, door gewel-

- dadige dood in het verkeer, door moord of zelfmoord, of die aan een acute
coronairthrombose overleden waren. Zij bepadlden geen cholesterolgehalte,
doth vonden een sterk positieve correlatie tussen het gehalte aan béta-lipopro-
teinen van het post mortem afgenomen bloedserum en de graad van atherosclero-
se van de aorta en coronairvaten. Deze correlatie was echter bij de endomor-
phe en mesomorphe types veel hoger dan bij de ectomorphen, terwijl onder,

het gehele materiaal de ectomorphen ook veel minder coronairsclerose en throm-
bose hadden. Gertler en White vonden de kans op een recidief, respectievelijk
mors subita bij hun jeugdige lijders aan coronairthrombose hoger onder de:
mesomorphen dan onder de andere groepens ook zij vonden het endo-mesomorphe
type voorbeschikt voor coronairthrombose (5). In Amsterdam kon Brouwer (234)
deze bevindingen echter niet bevestigen,

Het bovenstaande moge duidelijk maken, dat ook de constitutioneel here-
ditaire factoren in de genese der atherosclerose nog onvoldoende onderzocht
zijn en nadere studie behoeven. Daarbij dient men zich evenals bij de andere
facetten van het probleem er voortdurend van bewust te blijven, dat, ook al
speelt de cholesterolhuishouding een belangrijke rol, hiermee slechts één
der aspecten der constitutionele voorbeschiktheid voor het verwerven:van coro-
nairthrombose is belicht. In het bijzonder weten wij nog vrijwel niets van de
eventuele betekenis van de constitutionele persoonlijkheidsstructuur,even=
tueel via de reactie op bepaalde conflictsituaties, als praedisponerende fac-
tor voor het ontstaan van coronairthrombose (186)(187).

Stofwisselingsstoornissen.

Van de stofwisse1ingéstoornissen die mede kunnen leiden tot het ontstaan
van atherosclerotische hartziekten hebben wij er reeds enkele genoemd. De
essentiéle xanthomatose en de essentiéle hyperlipaemie scheiden wij tegen-
woordig beter dan vroeger; het is zeer waarschijnlijk, dat bij betere herken-
ning vooral de essentiéle hyperlipaemie minder zeldzaam zal blijken te zijn
dan tot voor kort werd gedacht. Het schijnt niet onmogelijk, dat ook van deze
stofwisselingsstoornis, waarvan de aetiologie ons voorshands onbekend blijft,
lichte vormen frequenter zijn dan de meer manifeste ziektebeelden, In hoever-
re zulke formes frustes samen vallen met de door Adlersberg als constitutio-
nele hypercholesterolaemie aangeduide toestanden; zal door later onderzoek
-moeten worden opgehelderd,

Sexe.

In de meestc landen der westelijke cultuur wijzen de statistieken wan de
algemene sterfte en van de diagnoses in ziekenhuizen op een hogerc freguentie
van coronairthrombose en hartzickten in het -algemeen, bij mannen dan bij vrou-
wen (Tabel I, IT en III), Dit verschil is het dunidelijkst op middelbare leef-
tijd, Het is niet waarschijnlijk, dat dit een kwestie van diagnose zou kun-
-nen zijn; er is geen reden om aan te nemen, dat de Amerikaanse of Engelse
artsen de diagnose coronairthrombose beter zouden kunnen stellen bij het man-
nelijk dan bij het vrouwelijk geslacht. Of dit ook betekent, dat vrouwen van
middelbare leeftijd in deze landen minder atherosclerose hebben is onzeker.
Bij vele patholoog-anatomen bestaat de indruk, dat atherosclerose van de aorta
bij de vrouwen na de dood niet minder gevonden wordt dan bij de mannen. Ook
coronairsclerose schijnt niet veel zecldzamer tc zijn; het verschil is echter
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bijzonder duidelijk voorzover het betreft de coronairthrombose, de afslui-
ting van één of meer der grote coronairvaten, Merkwaardig is dat een derge-
1ijke voorkeur voor het mannelijk geslacht op oudere leeftijd minder uitge-
sproken is, maar vooral, dat in die landen waar atherosclerose en coronair-
thrombose zeldzaam zijn, 2zulk een praedilectie bij de mannen niet is beschre-
ven. In Nederland konden Koekenheim en Groen (16) althans véér de oorlog
evenmin een overwegen van het mannelijk boven het vrouwelijk geslacht vast-
stellen; na de oorlog schijnt echter ook te onzent hetzelfde verschijnsel
zich voor te doen.

Wat is de oorzaak van dit verschil? Men kan daarover verschillende the-
orieén opstellen; voor ieder daarvan is wel iets aan te voeren. Zoekt men de
oorzaak in de chromosomen, dan kan men daarvoor steun vinden in een verschil
in histologische bouw van de coronairvaten, waarop vooral door Dock is ge-
wezen (235). De coronairvaten hebben in het algemeen een dikkere bekleding met
intimaweefsel dan de andere arterién, Op sommige plaatsen zoals aan bifurca-
ties is deze verdikking het meest uitgesproken. Merkwaardig is'nu, dat men
reeds bij pasgeborenen een duidelijk verschil tussen jongens en meisjes
vindt. Bij mannelijke zuigelingen is de intima aanzienlijk dikker dan bij
vrouweli jke, Deze intima vertoont uiteraard bij de pasgeborenen nog geen
lipoidinfiltratie, doch het is denkbaar, dat deze anatomische stiructuur een
latere afzetting van lipoiden en daarmee het ontstaan van atheroma bevordert.
Hiervoor zou ook pleiten, dat eveneens reeds vanaf de geboorte de intima van
de linker arteria coronaria, vooral in zijn afdalende tak, dikker is dan van
de rechter. _ ' '

Zij die het verschil tussen mannelijke en vrouwelijke individuen meer
in een verschil in hormonenpatroon zoeken, kunnen op andere feiten wijzen,
Door Amerikaanse onderzoekers (134)(141)(155) is vastgesteld, dat bij vrou-
wen, vooral van rijpere leeftijd, niet zozeer het totale cholesterolgehalte
van dat bij mannen verschilt, doch dat er een klein, doch significant ver-
“gehdil -in de verhouding van alpha~ tot bé‘ta—‘lipoproteinen' tussen de geslachten
bestaat. Het gehalte aan béta~lipoproteinen in het bloedplasma is bij mannen
significant hoger en van de alpha~lipoproteinsn lager dan bij vrouwen. Door
mannen grote doses oestrogene stoffen toe te dienen kon Barr bij hen een ver-
laging van dit verhoogde b&ta~lipoproteinengehalte bereiken (236), Tiist en
zijn medewerkers (237) vonden bij gecastreerde vrouwen meer coronairsclerose
dan bij een vergelijkbare contrdlegroep, Uit deze onderzoekingen kan de ge-
dachte opkomen, dat het vrouwelijk hormoon een zekere beschuttende werking
uitoefent ten opzichte van het ontstaan van coronairthrombose, _ '

Aanvankelijk vond deze opvatting in het dierexperiment geen steun, Met
cholesterol gevoede vrouwelijke konijnen krijgen eveénveel atheromatose als
de mannelijke soortgenoten, Sinds enkele Jaren echter hebben Katz en zijn
. medewerkers (42)(238)(239)(240) in een reeks publikaties over het verband
tussen hormonen en experimentele atherosclerose bij de kip andere feiten tot
onze kennis gebracht, Zij vonden, dat toediening van grote doses stilboestrol
aan gecastreerde jonge haantjes, die tevens cholesterol ontvingen, weliswaar
geen verandering bracht in de graad van de aldus verwekte athcromatose van de
aorta, doch dat er door de toediening van oestrogéne stoffen wel een duide-
lijke bescherming tegen de afzetting van cholesterol in de coronairvaten ont-
stond. In verband met wat vroeger over de verhouding der verschillende lipiden-
fracties is meegedeeld, is het interessant, dat de aldus behandelde proefdieren,
vergeleken met de dieren die alléén gholesterol kregen,cen cven hoog totaal
cholesterolgehalte in het bloed ontwikkelden, doch dat bij hen tevens een ver—
hoging van het fosfolipoidgehalte ontstond, zodat het C/P—quotiént normaal
bleef.
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Soortgelijke ‘resultaten werden bereikt toen voor het onderzoek geen
jonge gecastreerde haantjes, doch volwassen dieren werden gebruikt. Toen
bleek, dat:volwassen kippen (die normaliter een hoog oestrogeen niveau heb-
ben) bij voedering met cholesterol wel atheromatose kregen, doch van locali-
‘satie van het proces in de coronairvaten vrij bleven, terwijl bij volwassen
hanen het cholesterol zich zowel in de aorta als in de coronairvaten afzet-
te, Wanneer volwassen kippen gesteriliseerd werden door onderbinding van de
eileiders bleef deze '"immuniteit" ten opzichte van experimentele atheromatose
van de coronairvaten bestaan, hetgeen dus wijst op een invloed van de interne
reactie van het ovarium, Op grond van deze feiten is het begrijpelijk, dat
zowel Barr als Katz thans bezig zijn met onderzoekingen om na te gaan in hoe-
verre behandeling van patiénten, die eenmaal een coronairthrombose hebben
doorgemaakt, met oestrogene hormonen, een beschutting kan geven voor een re-
cidief, vergeleken met cen contrélegroep, die deze experimentele ‘therapie
niet ontvangt. Resultaten van deze zeer belangrijke onderzoekingen zijn nog
niet bekend. Wel vermeldt Barr (236) dat om de door hem vastgestelde daling
van het béta-lipoproteinengehalte van het serum te verkrijgen onfysiologisch
grote doses oestrogene stoffen gegeven moeten worden, zodat onaangename ver—
schijnselen van feminisatie bij de mannelijke patiénten ontstaan. Zelfs in-
dien in deze hormoonbehandeling dus een therapie zou schuilen, lijkt het wei-
nig waarschijnlijk, dat wij deze maatregelen ooit voor cen prophylaxe van de
coronairthrombose bij mannen op ruime schaal zouden kunnen aanbevelen.

Zij die aan omgevingsinvloeden een rol toekennen voor het frequenter ontstaan
der coronairthrombose bij mannen dan bij vrouwen kunnen voor hun opvatting zich
beroepen op het reeds gemelde geografische verschil tussen de verschillende
landen ter wereld wat betreft deze pracdilectie van het mannelijk geslacht.
Het 1ijkt b.v., weinig aannemelijk, dat Nederlandse mannen ten opzichte van
hun vrouwen op een ander hormonaal niveau leven dan hun Amerikaanse sexegeno-
ten, len kan zich afvragen of in de Angelsaksische landen de man een naar ver-
houding calorie- en vetrijker voeding gebruikt dan de vrouw. In dit verband
past, dat in de Verenigde Staten vetzucht.ffequenter schijnt te zijn onder
de mannen dan onder de vrouwen, terwijl in Nederland, althans na het 45ste .
jaar, de vrouwen een hoger gemiddeld lichaamsgewicht dan de mannen bleken te
hebben (241)(242) Ook wat betreft het cigaretten roken zijn de mannen in de
Verenigde Staten meer aan schadelijke invloeden blootgesteld dan de vrouwen,
een factor die onder de, tot voor kort overwegend sigaren rokende, mannelijke
Nederlanders wat later zijn invloed deed gelden dan in de Angelsaksische lan-
den. Voorzover het de rol van emotionelc spanningen in het ontstaan van de
coronairthrombose betreft, noemden wij receds de mogelijke betekenis van span-
ning tijdens het werk, hetgeen uiteraard bij de man in de westelijke cultuur
frequenter is dan bij de vrouw, Ook de door de normen der cultuur opgelegde
noodzaak van "flink doen" en zelfbeheersing geldt in de westerse landen meer '
voor de man dan voor de vrouw, Wellicht is de veranderde dominantie-=submissie
positie van de geslachten ten opzichte van elkaar, het meest uitgesproken in
de Verenigde Staten, hiermede van belang. Al deze veronderstellingen dienen
voorlopig echter meer cen onderwerp voor onderzoek te zijn dan een grondslag
voor een verklaring. In elk geval is het van belang te bedenken, dat ook al
overweegt in onze cultuur de frequentie van en de sterfte aan coronairthrom-—
bose onder het mannelijk geslaoht dit. geenszins betekent, dat de vrouw vrij
zou zijn van deze aandoenlng. Wat dan ook de betekcnis van de factor "sexe
later zal blijken te zijn, zij kan nooit meer zijn dan één van de factoren in
een multicausale genese van het ziektebeeld. :
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Overwegingen,

De vooruitgang in onze kennis van de atherosclerose en de daarmee sa-
menhangende hartziekten berust in de eerste plaats op een betere formulering
der problemen., Door in het ziekteproces der ischaemische hartziekten te on-
derscheiden tussen atheroma, arteriosclerosis, atherosclerosis (de combina-
tie van beide), bloeding in de vaatwand en occluderende thrombose, en door
niet a priori aan te nemen, dat eenzelfde oorzaak verantwoordelijk is voor
al deze processen, is duidelijk geworden, dat velerlei factoren, gewoonlijk
in samenwerking, in de aetiologie en pathogenese van deze processen een rol
spelen, Het feit, dat de meeste van deze processen met de leeftijd toenemen
in intensiteit en in frequentie is geen reden om deze problemen niet afzon-
derlijk en in combinatie aan te vatten met alle middelen van het moderne
medische onderzoek. ﬁ :

Dit onderzoek blijkt zich met vrucht te kunnen voltrekken op velerlei
gebied. Terwijl het uitgangspunt en de toetsing gelegen blijven in de kli-
nische waarneming en empirie, steunend op de solide basis der pathologische
anatomie, zijn daarnaast vele andere benaderingswijzen vruchtbaar gebleken:
Epidemiologische studies, op internationaal en nationaal niveau hebben het
merkwaardige feit aan het licht gebracht, dat het ziektecomplex der athero-
sclerose in sommige bevolkingsgroepen vele malen frequenter is dan in andere.
Verder onderzoek in deze richting zou kunnen ophelderen waaraan dit verschil
is toe te schrijven. In het laboratorium is zowel door proeven op dieren als
bij menselijke vrijwilligers de betekenis van de voeding voor het ontstaan
van hypercholesterolaemie en atheroma bewezen., Voor de klinische voedings-
leer is, na de ontdekking van de aetiologie der avitaminoses en van de lever-
cirrhose, de rol van de voeding in het ontstaan der atherosclerose daardoor
de meest belangrijke en tevens meest dankbare opgave van onze dagen geworden,
De stofwisseling van het cholesterol, die innig verknoopt blijkt te zijn met
de acetaathuishouding en de synthese der steroide hormonen is thans door het
onderzoek, voornamelijk met behulp van de techniek der radio-actieve isoto-
pen veel duidelijker geworden; enkele, voor het onderhavige probleem juist
zeer belangrijke, hiaten in deze kennis zullen in de komende jaren door het
werk der bilochemici zeker nadere aanvulling vinden.,

Veel minder gevorderd is onze kennis omtrent de factoren die een rol
spelen bij het ontstaan van de bloedingen in de vaatwand en de afsluiting
van het lumen door thrombose, twee factoren, die vooral van belang zijn voor
het ontstaan der acute en chronische gevolgen van de onvoldoende voeding
van de hartspier, Ook de oorsprong der processen die tot de veranderingen
in de wand van de media der artcrién voeren, is ons nog vrijwel geheel onbe-
‘kend, Hier ligt een grote taak voor de cardiologen. Hetzelfde kan gezegd wor-—
den van de mogelijke betekenis van emotionele en enkele andere invloeden die,
eventueel via spasmen, tot het ontstaan van de plaatselijke afwijkingen in
de slagaderen zouden kunnen bijdragen en om critisch getoetst psycho-soma-
tisch speurwerk vragen.

Het is onze bedoeling geweest in dit overzicht een globaal beeld te ge-
ven van wat op de genoemdc gebicden reeds is bereikt en daarbij vooral te
wijzen waar de onopgehelderde problemen liggen, in de hoop Nederlandse onder-
zoekers tot werk op dit terrein te prikkelen. Aan dit streven moest hier en
daar de volledigheid der literatuuropgaven worden opgeofferd.

Wij hebben ons zoveel mogelijk onthouden van therapeutische en prophy-
lactische aanwijzingen. Het is reeds nu duidelijk, dat met de ontraadseling
van de factoren, die het gecompliceerde proces der atherosclerose in gang
zetten en tot zijn dodelijke complicatics voeren, eéen aantal omstandigheden

- aan -
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aan het licht zijn gekomen die mogelijkheden openen tot een doeltreffende
behandeling en preventie van deze tot nu toe als ongeneeslijk en onontkoom-
baar beschouwde '"degeneratieve" hartziekten. Voorlopig is het echter nog
niet zover, dat wij met enige graad van zekerheid bepaalde rationele maat-—
regelen zouden kunnen aanbevelen, behalve dan zulke, door het gezond ver-—
stand en de klinische empirie ingegeven, adviezen . als het betrachten van
matigheid in voeding, roken, emotionele spanningen en het nut van gepaste -
lichaamsbeweging. Hopelijk ' is de tijd niet ver meer, dat ook aan een causa-
le therapie en prophylaxe van de atherosolerotlsohe hartziekten een over-
zicht gewijd zal kunnen worden.,

PRUNCOL
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Tabal: T,

Sterfte aan hart- en vaatziekten per 100,000 in 1951
mannen en (vrouwen) in verschillende landen (alle leeftijden).

Alle hars—- en vaatzickten EAth.scler. hartziekten
U.8.A. 530 (396) 342 (204)
Canada 420 (325) g (167)
Australid 468 (397) 302 (201)
Engeland + Wales 558 (566) 347 (307)
Finland 356 (345) 231 (153)
Zweden 390 (413) 212 (193)
Denemarken 357 (368) 205 (175)
Noorwegen 284 (309) 128 (108)
Nederland 251 (262) 146:. 7 - (188)
Frankri jk 366 (377) 50 ( 34)
Italid 307 (320) 148 (161)
Japan 190 (189) 41 ( 43)




Tabel II,

Sterfte aan hart- en vaatziekten per 100,000 in 1951,
In enkele middelbare leeftijdsgroepen per 100,000
Mannen en (Vrouwen).

40 - 44 50 - 54 60 ~ 64
1
U.S,. A, 194 (99) 659 (323) 1589 (878)
Canada 118 (72) 480 (227) 1294 (786)
Australis 121 (68) 472 (277) 1444 (792)
Bngeland + Wales 86 (59) 363 (204) 1215 (708)
Finland 185 (64) 579 (278) 1612 (924)
Zweden ha (35) 233 (180) 839 (648)
Denemarken 50 (33) 239 (152) 831 (638)
Noorwegen 38 (20) 295 (102) 573 (451)
Nederland 48 (26) 181 (115) 599 (472)
Frankri jk 66 (46) 262 (160) 805 (499)
Italid 70 (60) 253 (181) 184 (631)
Japan 92 (94) 308 (283) 1016 (768)




Tabel III,

Sterfte aan atherosclerotische hartziekten, inclusief ziekten van
de coronairvaten in 1951 in verschillende landen
voor mannen en (vrouwen) per 100,000,

Alle

leertiiden | 40 = 44 I G0
90k 342 (204) 1127 (31) [ 453 (127) | 1081 (448)
Canada 277 (167) | 97 (29) |365 ( 90) | 922 (412)
Australis 302 (201) | 69 (17) {309 ( 94) | 935 (342)
Engeland + Wales | 347 (308) | 47 (12) {233 ( 62) | 755 (305)
Finland 231 (153) {128 (28) {426 (112) {1099 (426)
Zweden g f193)-4 22 8 1A3r (.54 4T (81
Denemarken 205 (174) ] 254 Bl iw0 -(44) | 411 {270)
Noorwegen 128 .(108) | 20 ('5) 124 ( 30) | 311 (143)
Nederland 146 (128 | @6 ZBY | 420 [ '37) | 376 - (203)
Prankri jk 800 A 1 3 301 80 { 15) | 1567 (.58}
Italid 148 (161) | 43 (36) | 144 ( 83) | 384 (297)‘
Japan 49 43| 36 (3131 82 ( 68) 1 199 (153)
TN.O,
23.2.56.
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Choline~Deficiéntie.

Van de bestanddelen uit de voeding, die misschien een antagonisti-
sche invloed hebben op de ontwikkeling van de atherosclerose zijn vooral
de 11potrope~fwctoren bestudeerd. Toediening van choline en methionine
immers verlengt het leven van pancreasloze honden doordat zij de ver-
vetting van de lever, waaraan de dieren anders te gronde gaan, voorkomen.
Daar bij toediening van cholesterol aan proefdieren een stapeling van
vet en vetachtige stoffen in de lever en andere organen optreedt is de

gedachtengang duidelijk: Misschien kunnen lipotrope stoffen ook deze
ophoping van vetachtige stoffen en wellicht zelfs de atheromatose in de
vaten voorkomen.

Het experimentele onderzoek over dit probleem heeft niet tot eens-—
luidende resultaten geleid. Steiner (1a, 2a) voederde twee groepen van
19 konijnen met 3 mecl per week 1 gram cholesterol. Een van de groepen
krecg bovendien 0,5 gram choline per dag. 10 konijnen van deze groep,
gedood tussen de 40e en 80e dag van het experiment hadden geen macro=-
scopische atheromata in de aorta, terwijl dit bij 10 van 11 controle-
dieren wel het geval was. Na de 80e dag waren er echter geen verschillen
in de laesies van de aorta tussen beide groepen meer waar te nemen. In een
grotere groep van 29 konijnen bleek de atherosclerose bij toediening van
méér choline per dag (1 gram) nog later en in nog mindere mate tot ontwik-
keling te komen. Steiner komt dus tot de conclusie dat choline een rem-
mende werking heeft op de ontwikkeling van experimentele atherosclerose
bij konijnen, maar deze niet voorkomt. Verder vond hij bij vergelijking
van kleine groepen konijnen die na het verwekken van experimentele
atherosclerose een normasal dieet met en zonder O 3D gram choline per dag
kregen, aanwijzingen dat reabsorptie van atheromateuze laesies van de
konijnenaorta onder invloed van choline kan plaats hebben (3a).

Morrison en Rossi (4a) toonden dit eveneens aan. Van 21 konijnen
die gedurende 184 dagen 0,5 gram cholesterol bij hun voeding kregen toe-
gediend en daarna geaurende 185 dagen een normale voeding gebruikten,
hadden alle mucrosooplsche atheromatose van de aorta. Van 23 konijnen,
die op dezelfde wijze waren behandeld, maar gedurende de laatste 185
dagen tevens 1 gram choline nuttigden, bleken 17 geen atheromatose te
hebben, terwijl de 6 overige dieren de afwijking in geringe graad ver-
toonoen Himsworth (5a) daarentegen zag geen invloed van choline in deze
dosering, noch op de ontwikkeling, noch op de regressie van experimentele
konijnen-atheromatose. sowel Steiner als Himsworth hadden in elk van
beide &roepen'konijnen op cholesterolrijk dieet met en zonder choline
een gelijke stijging vun het gemiddelde bloedcholesterolgehalte gevonden.
Kesten en Silbowitz (6a) echter dic aan koni jnen soya-lecithine (dat
choline in het molecule bevat)- toedienden, zagen zowel een beperking van
de hypercholesterolaemie. als ven de experimentele atheromatose.

Konijnen, gevoed met 150 mg cholesterol por dag, kregen.in vier
maanden een serumcholesterolgchalte van 430 mg % controles die boven-—
dien resp. 5 gram en.l gram ruwe soyu-1901th1ng ontvingen hadden na vier
maanden slechts gemlddeld 210 en 300 mg %. Opgemerkt dient hierbij te
worden dat de ruwe soya-lecithine ook 2 % phytosterolen bevatte,; stoffen
die zoals inmiddels is aangetoond een remmende invloed hebben op de re=-
sorptie van cholesterol uit de darm bij het konijn. -

Ook bij kippen kon Herrmann (7a) een verlaging van het totale cho-
lesterolgehalte en van het cholesterol-estergehalte in het bloed en in
de aorta, hartspier en lever cantonen door choline-toediening bij een
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gewoon dieet gedurende 4 tot 10 weken. Katz en Stamler (42) (8a) zagen
echter geen invloed van een voeding van 1 % choline en 1 % inositol op
de hypercholesterolaemie, wenneer die bij kippen verwekt werd door 0,25,
0,5 of 2 % cholesterol—-toediening bij de voeding. Ook de ontwikkeling
van de thoracale en abdominale aortalaesies werd niet geremd.

Een andere bijdrage tot het probleem is de laatste jaren geleverd
Goor waarnemingen bij ratten, die onderworpen werden aan een choline-de-
ficiéntie in de voedering. Hartroft en zijn medewerkers uit het laboratorium
ven Best (9a) zagen bij 26 van 116 ratten die op deze wijze behandeld waren
veranderingen in de aorta, aa.carotideae, en aa.coronarariae. Zestig van
deze dieren waren macroscopisch en microscopisch onderzocht, 56 alleen
macroscopisch wegens te sterke post-mortale veranderingen voor microscopisch
onderzoek. De laesiecs bestonden uit afzetting van klcurbaar vet in de
endotheelcellen ven de intima. In een verder ontwikkeld stadium ontstond
proliferatie van de intima-cellen tot kleine plédques. In de grote vaten,
aorta en a.carotis vertoonde de media necrose en calcificatie, zodat het
beeld meer leek op de mediaveranderingen van Mdnckebergse sclerose.

Echte atheroma-vorming ontstond dus niet. De histologische bouw van deze
grote vaten bij de rat komt ook meer overeen met die van de a.femoralis
en a,radialis van de mens. Deze laesies bij choline-deficiént gevoederde
ratten kunnen in uitbreiding en intensiteit versterkt worden door gelijk-
- tijdige toediening van cholesterol, zoals blijkt uit een recent onder-
zoek van Wilgram, Best en medewerkers (10a). Bij dezc dieren ontstond

in het bloed echter geen hypercholesterolaemie, hyperlipaemie of beta-
hyperlipoproteinaemiec.

Daar choline-deficiéntie tot nierbeschadiging met Lypertensie leidt,
moet nog worden onderzocht of het verergerend effect van cholesterol op
choline-deficiénte weefsels een gevolg is van directe atherogene werking
op de veatwand of van toeneming van de choline-deficiénte nierbeschadiging.

Choline cen lecithine zijn in zeer veel natuurlijke voedsels van plant-
aardige en dierlijke afkomst aanwezig. Daar choline-deficiéntie bij de
mens dus uiterst zeldzaam moet zijn, en atherosclerose juist in streken -
met een rijkelijke voeding het meest voorkomt, is het niet waarschijnlijk
dat deze factor een rol speelt bij het ontstaan van de menselijke athero-
sclerose.

Wel hebben verscheidene onderzoeckers de invlocd nagegaan van lipo-
trope stoffen op de klachten en verschijnselen bij lijders aan angina
pectoris en patiénten, die een hartinfarct hadden doorstaan. Morrison
(112) vond geen invloed van choline op het cholesterolgehalte van de mens.
Yelch c.s, %12&) zag dalingen van + 100 mg bij lijders die minstens
zes maanden tevoren een hartinfarct hadden overleefd en bij wie het
cholesterolgehalte van het bloed vodr de proef + 400 - 500 mg % bedroeg.
Z2ij gaven 3 gram inositol per dag. Verder waren de patiénten geinstru-
eerd niet van hun vrocgere dicetgewoonten af te wijken. Jackson en mede-
werkers (13a, 142, 15a) onderzochten 40 patiénten met angina peetoris.

Zij gaven één groep eerst gedurende 6 maanden een choline-inositol mengsel,
in stroop en daarna 6 maanden dezelfde stroop als placebo. De andere

groep kreeg preparaten in omgekeerde volgorde. Tussen beide perioden werd
gedurende een korte tijd een mengdrank gebruikt wegens het geringe smaak-—
verschil tussen beide drankjes. Zowel aan de patitnt als aan de onder-
zockers was onbekend in welke volgorde de beide preparaten gebruikt wer-

den. De pati@nten moesten op een kaart dagelijks de relatieve intensiteit van
de pijn en het aantal gebruikte nitroglycerine-tabletten noteren. Er werd
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echter geen invloed van het choline-inositol mengsel vastgesteld op de
klachten en het gebruik van nitroglycerine-tabletten. Het gemiddelde
cholesterol en phospholipidengehalte van het bloed bleek significant
hoger tijdens het choline-inositol-gebruik, De verhouding tussen het
phospholipidengehalte en het gehalte aan vrij cholesterol in het bloed
bleek niet te veranderen. Greenberg en Bruger (16a) hadden al eerder
bij 11 lijders aan coronairinsufficidntie of myocardinfarct geen in-
vloed gezien van 4 grem cholinc per dag op het serumcholesterol, serum-
phospholipidengehalte en de phospholipiden/cholestorolvorhoudingh Met
granulestin, een soy&a~le€cithine~preparaat, in een hoeveelheid van 20
gram per dag, bleken 6 ven 25 patidnten met angina pectoris van Goulder
Co 8. (17&)'subjectief te verbeteren. Het serumcholesterolgehalte daalde
tijdens de behandeling in geringe mate, nl. gemiddeld 11 %, het phospho-
lipidengehalte echter veecl meer, nl. 34 % zodat de C/P-verhouding steeg!
Deze chemische veranderingen zagen zij zowel bij de patiénten die kli-
nisch verbeterden als bij hen, die dit niet deden. Zij bleken slechts
van tijdelijke aard te zijns Na drie tot vier moanden werden ondanks
voortgezette therapie de uitgangswaarden weer bercikt. Pomeranze en
Chessin (18&) tonslotte zagen geen verandering ven het cholesterolge—
halte van het bloed onder invloed van cen polysorlate-80-choline-inositol
complex.

Dit alles mackt het door onze landgenoot van Handel uitgesproken
vermoeden onwaarschijnlijk, dat een deficitntie aan phospholipoiden; in
de Westerse voeding onstaan door het gebruik van uit geraffineerde olién
bereide margarine en wittebrood, de oorzaak der atheromatose zou zijn.
Aan de margarine wordt terwille van de smaak na het raffinercn weer
lecithine toegevoegd, maar vooral is van belang dat choline (waaruit
voor zover wij weten het organisme zijn phospholipoiden kan synthetiseren)
in zo'n grote vari®teit in voedingsmiddelen aanwezig is dat alleen door
gebruik van wit brood een choline-deficidntic bezwaarlijk verwacht kan
worden. De vele proeven over het verschil in effect van bruin en wit
brood hebben zulk een verschil ook nooit opgeleverd. Verder zijn slechts
in de experimentele pathologie mogelijk enige aanwijzingen te vinden voor
een remmende invloed van lipotrope stoffen op het ontstaan van athero-—
sclerose. Voor prophylactische of therapeutische toepassing van deze pre-
paraten bij dc mens zijn echter weinig argumenten te vinden Wellicht
zou een zeer langdurig onderzoek bij twee groepen oudere mensen waarvan
één choline of lecithine zou gebruiken, die beide regelmatig gecontro-
leerd zouden worden en waarbij tenslotte pathologisch-anatomische controle
mogelijk zou zijn, uitsluitsel kunnen geven.
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