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zijketen (zie figuur). Stanolen zijn verzadigde sterolen
en bevatten geen dubbele koolstofbindingen in het
sterolskelet. De belangrijkste plantsterolen zijn B-sito-
sterol en campesterol. De bijbehorende stanolen, sito-
stanol en campestanol, komen in veel kleinere hoeveel-
heden voor in planten. Bij een normaal voedings-
patroon bedraagt de dagelijkse consumptie van fyto-
sterolen ongeveer 200 mg. Bij vegetariérs ligt deze
consumptie met 300-400 mg per dag iets hoger (1).

Zijn cholesterolverlagende
margarines werkzaam en
is er een interactie met
statines?

Figuur: Structuurformules van cholesterol (a), B-
sitosterol (b) en sitostanol (c)
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Inleiding
Hart- en vaatziekten zijn nog steeds de belangrijkste
doodsoorzaak in de westerse wereld.
Hypercholesterolemie is één van de bekende risico-
factoren voor het ontstaan van hart- en vaatziekten. In
de jaren negentig heeft de medicamenteuze behande-
ling van hypercholesterolemie door de komst van de
statines steeds meer aandacht gekregen. Daarnaast is er
een toenemende belangstelling voor het beinvlioeden
van het serumcholesterolgehalte door middel van ge-
zonde voeding, dieet, voedingssupplementen en ‘func-
tional foods’. Tot deze laatste categorie behoren onder
andere voedingsmiddelen die verrijkt zijn met plant-
sterolen en -stanolen. In deze bijdrage zullen ze samen
met de term fytosterolen worden aangeduid. In HO
Nederland zijn nu met fytosterolen verrijkte marga-
rines van twee verschillende fabrikanten verkrijgbaar:
één product is verrijkt met stanolesters (Benecol®) en
één product is verrijkt met sterolen uit sojaolie (Becel
Pro-Activ). Daarnaast zijn met fytosterolen verrijkte
zuivelproducten (onder andere yoghurtdrank) te ver-
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Fytosterolen kunnen de serumcholesterolconcentraties
verlagen. Ze doen dit door de absorptie van cholesterol
in de darm te verminderen. Om in het lichaam te
kunnen worden opgenomen, wordt cholesterol in de
darm in micellen verpakt. Fytosterolen gaan door hun

krijgen. ”»
uge structurele verwantschap een competitie aan met
cholesterol. Het cholesterol wordt verdrongen uit de
. micellen en de absorptie van cholesterol neemt af (2).
Werking B (2)

Plantsterolen zijn chemisch nauw verwant aan choles-
terol; ze hebben hetzelfde sterolskelet, maar een andere

Dit geldt zowel voor cholesterol dat met de voeding
wordt ingenomen als voor cholesterol dat door de lever
is gesynthetiseerd en dat met de gal in het maag-




darmkanaal wordt uitgescheiden (onderbreking entero-
hepatische kringloop). Normaal gesproken wordt circa
50% van het cholesterol in de darm geabsorbeerd. Bij
de consumptie van 2-3 gram fytosterolen per dag is dit
slechts 25%. De hoeveelheid fytosterolen die nodig is
om dit effect te bereiken is dus aanzienlijk hoger dan de
hoeveelheid die dagelijks bij een normaal voedings-
patroon wordt geconsumeerd. Fytosterolen zouden
evenals cholesterol atherosclerose kunnen veroorza-
ken, maar zij worden nauwelijks geabsorbeerd (1-5%
voor sitosterol/-stanol en 10-15% voor campesterol/-
stanol) (3).

Effectiviteit

De verminderde absorptie van cholesterol leidt in
eerste instantie tot een verhoogde cholesterolsynthese
door de lever (4). Het aantal LDL-receptoren op de
lever neemt echter ook toe, waardoor het netto-effect
een daling van het serum-LDL-cholesterol is.

In een meta-analyse zijn de resultaten van 41 geran-
domiseerde klinische onderzoeken gecombineerd (1).
Veel onderzoek werd uitgevoerd in Noord-Europa en 7
studies zijn uit Nederland afkomstig. De patiénten die
aan deze onderzoeken deelnamen hadden voor deze
landen gemiddelde LDL-cholesterolspiegels (3,55

mmol/L voor 45-54 jarigen en 4,17 mmol/L voor 55-64

jarigen).

Uit de meta-analyse bleek dat fytosterolen de LDL-
spiegels met 6,7% (bij een dagelijkse inname van 0,7-
1,1 gram per dag) tot 11,3% (bij een dagelijkse inname
van = 2,5 gram per dag) kunnen verlagen. Het effect
van fytosterolen leek af te vlakken boven een dage-
lijkse inname van 2 gram. Een inname van meer dan
2,5 gram per dag had nauwelijks extra effect. Daarom
is de aanbevolen dagelijkse hoeveelheid fytosterolen
vastgesteld op 2 gram. Dit komt overeen met circa
30 gram margarine c.q. 6 besmeerde boterhammen per
dag.

Fytosterolen hebben geen invloed op serum-HDL-
cholesterol- of triglyceridenspiegels. Uit de meta-ana-
lyse bleek ook dat er nauwelijks verschil is in LDL-
cholesterolverlaging tussen sterolen en stanolen. Sta-
nolen verlaagden het LDL-cholesterol gemiddeld met
10,1% en sterolen met 9,7%. Het effect van fyto-
sterolen werd na een paar weken gebruik gezien en
hield gedurende de gehele studieperiode aan. Daarbij
moet wel worden opgemerkt dat de langste studie 1 jaar
duurde, zodat gegevens over effecten op lange termijn
ontbreken.

Of de cholesterolverlaging door fytosterolen ook resul-
teert in een afname van hart- en vaatziekten is (nog)
niet onderzocht. Er is wel een meta-analyse van kli-
nische onderzoeken naar de effecten van cholesterol-
verlaging gepubliceerd (5). Deze meta-analyse laat
zien dat een afname van het LDL-cholesterol met
Immol/L resulteert in een afname van ischemische
hartziekten met 11-36% (na 1-6 jaar) en in een afname

van beroertes met circa 10%. Deze relatieve risico-
reducties bleken onafhankelijk te zijn van de manier
van cholesterolverlaging (dieet of verschillende cho-
lesterolverlagende geneesmiddelen) en van het abso-

" lute risico op hart- en vaatziekten.

Een absolute daling van het LDL-cholesterol met 0,3-
0,5 mmol/L door fytosterolen resulteert dus mogelijk in
een verdere daling van het relatieve risico op hart-
en vaatziekten met een paar procent. Het absolute
effect dat bereikt kan worden is echter afhankelijk van
de hoogte van het risico op hart- en vaatziekten van de
individuele patiént.

Tot de hoogrisicopatiénten die het meeste baat zullen
hebben van het gebruik van met fytosterolen verrijkte
producten behoren patiénten met een verhoogd cho-
lesterol en manifeste hart- en vaatziekten of diabetes
mellitus. Zij zullen over het algemeen ook voor medi-
camenteuze verlaging van het cholesterol in aan-
merking komen.

Of de in klinische onderzoeken aangetoonde effecti-
viteit van met fytosterolen verrijkte producten in de
dagelijkse praktijk ook wordt behaald, is nog zeer de
vraag. De frequentie van het gebruik van met fyto-
sterolen verrijkte margarine is niet optimaal onder
Nederlanders die deze margarines aanschaffen (6).
Ruim 40% eet deze margarines dagelijks, 12% één of
meerdere keren per week, 5% één of meerdere keren
per maand en eveneens ruim 40% minder dan maan-—
delijks. Ook is het waarschijnlijk dat de hoeveelheid
geconsumeerde margarine bij veel dagelijkse gebrui-
kers onder de aanbevolen dagelijkse hoeveelheid ligt.
Dit leidt er eveneens toe dat in de praktijk een lagere
effectiviteit wordt behaald. Dit lijkt op dit moment de
belangrijkste beperking van het gebruik van deze
producten in de dagelijkse praktijk. De mensen die
deze middelen gebruiken (7% van de onderzoeks-
populati¢) zijn vaker rokers (relatief risico 2,93; 95%
betrouwbaarheidsinterval 1,34-6,40) of vinden van
zichzelf dat zij een matige of slechte gezondheid had-
den (RR 2,64; 1,15-6,05). De belangrijkste reden voor
een niet optimaal gebruik lijkt de prijs van deze
middelen te zijn: van de ondervraagden vond ruim een
derde dat deze middelen te duur zijn.

Veiligheid

Het risico op atherosclerose ten gevolge van de
beperkte stijging van fytosterolen in het plasma is zeer
klein en wordt meer dan teniet gedaan door de daling
in het LDL-cholesterol.

Op basis van hun werkingsmechanisme zou kunnen
worden verwacht dat fytosterolen de opname van
vetoplosbare vitamines negatief beinvloeden. Uit de
klinische onderzoeken blijkt dat dit in de praktijk
meevalt. De opname van de vitamines A(retinol), -D, -
E en -K zijn onveranderd bij een dagelijkse inname van
2-3 gram fytosterolen. De hoeveelheid [-caroteen
neemt daarentegen wel af met 8-19% (1,7).



Deze afname kan worden tegengegaan door meer fruit
en groente te consumeren.

Tot op heden zijn er nog geen meldingen van onver-
wachte en/of ernstige bijwerkingen bij het gebruik in
de dagelijkse praktijk. De ervaring met fytosterolen
verrijkte producten is echter nog beperkt, zowel wat
betreft gebruiksduur (maximaal 5 jaar) als wat betreft
het aantal gebruikers. Het systematisch monitoren van
effectiviteit en bijwerkingen van ‘functional foods’
staat wereldwijd nog in de kinderschoenen.

In Nederland is nu een eerste aanzet voor de ont-
wikkeling van een Postlaunch Monitoring (PLM)
systeem gedaan vanuit de nieuw opgerichte RIVM-
sector Voeding en ConsumentenVeiligheid (VCV) (8).

Interactie met statines

Statines remmen het enzym HMG-CoA-reductase en
remmen daarmee de snelheidsbepalende stap in de
endogene cholesterolsynthese. Statines kunnen het
LDL-cholesterol met 25-50% verlagen. Aangezien
fytosterolen en statines een verschillend werkings-
mechanisme hebben, kan een additief effect worden
verwacht. Een gerandomiseerd, dubbelblind klinisch
onderzoek naar de effectiviteit van deze combinatie

werd uitgevosrd b5 167 patititien die Betreads i
maal 3 maanden stabiel op een statine waren ingesteld
(9). Het gebruik van een met stanolen verrijkte
margarine gedurende een periode van 8 weken leidde
tot een extra daling van het serum-LDL-cholesterol
met 10%. Serum-HDL-cholesterol en triglyceriden
bleven onveranderd en het serum totaalcholesterol
daalde uiteindelijk met 7%. Kleinere studies zijn
uitgevoerd bij patiénten met coronaire hartziekten,
patiénten met familiaire hypercholesterolemie en
patiénten met diabetes mellitus. Toevoeging van met
fytosterolen verrijkte producten aan de therapie met een
statine laat bij deze patiéntengroepen een nog iets gro-
tere daling van het LDL-cholesterol zien (14-20%) (1).

Interactie met ezetimibe

Phytosterolen beinvloeden de eerste fase van de cho-
lesterolabsorptie waarin de micelvorming plaatsvindt
(10). De tweede fase in de absorptie is de opname van
cholesterol in de enterocyten.

Hoewel de opname kan geschieden door een passieve
diffusie, spelen actieve cholesteroltransporteiwitten
waarschijnlijk een prominente rol (10). Tot op heden is
het onduidelijk welke eiwitten precies als dergelijke
transporteiwitten fungeren. Het remmen van dergelijke
eiwitten biedt echter de mogelijkheid om de absorptie
van cholesterol te remmen. Ezetimibe (Ezetrol®) is het
eerste geneesmiddel dat op deze manier aangrijpt. Het
middel wordt na opname in het lichaam snel geglucu-
ronideerd (11).

Het glucuronide wordt vervolgens vooral teruggevon-
den in de microvilli van enterocyten waar het de
opname van zowel cholesterol als van fytosterolen
blokkeert. Het lijkt er dus op dat ezetimibe aangrijpt op
een eiwit dat in zijn algemeenheid de opname van
sterolen in de enterocyten remt.

Theoretisch gezien zou er een synergistisch effect
tussen deze middelen kunnen optreden aangezien ze op
twee verschillende plaatsen op de cholesterolabsorptie
aangrijpen. Een kleinschalig Nederlands onderzoek
naar de effecten van deze combinatie laat zien dat het
cholesterolverlagende effect van de combinatie nauwe-
lijks groter is dan het effect van ezetimibe alleen (12).
Combinatietherapie verlaagde het LDL-cholesterol met
0,12 mmol/L extra ten opzichte van monotherapie met
ezetimibe.

Deze daling was echter niet statistisch significant — het
betrouwbaarheidsinterval liep van -0,34 tot +0,10
mmol/L — en de klinische relevantie is beperkt. Op
basis van deze gegevens lijkt het dus niet nuttig om
met fytosterolen verrijkte producten te gebruiken als
men behandeld wordt met ezetimibe.

Conclusie

‘Cholesterolverlagenide margarines en andere choleste-

rolverlagende producten, zoals yoghurtdranken, bevat-
ten plantensterolen en -stanolen. Deze producten
kunnen het LDL-cholesterol verlagen met ongeveer
10% zonder dat zij invloed hebben op het HDL-cho-
lesterol of de triglyceridenspiegels. Deze reductie
wordt zowel gezien bij patiénten die niet als bij pati€n-
ten die wel medicamenteus voor hypercholesterolemie
worden behandeld.

Onderzoek naar de effecten op het optreden van hart-
en vaatziekten ontbreekt, maar het is aannemelijk dat
het relatieve risico hierop met een aantal procenten zal
dalen. Toevoeging van deze ‘functional foods’ aan een
gezonde voeding is dus in principe zinvol, hoewel de
absolute risicoreductie bij relatief gezonde mensen
beperkt is. Het volledige effect van met fytosterolen
verrijkte producten kan echter alleen worden behaald
bij dagelijks gebruik van de aanbevolen hoeveelheid.
De wat hogere prijs van deze producten (3,00-11,00
Euro per week) is op dit moment mogelijk de belang-
rijkste beperking voor het optimaal gebruik en het
gebruik op grotere schaal.
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