NASCHOLINGSARTIKEL

Koolhydraten, hyperinsulinemie
en het insulineresistentie-
syndroom

Casus

Een 56-jarige man met een blanco voorgeschiedenis
werd in verband met visusklachten op verzoek van de
opticien direct door de huisarts verwezen naar de poli
oogheelkunde. Sinds een paar maanden zag hij slechter
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Samenvatting

De afgelopen 50 jaar is consumptie van bewerkt

voedsel met geraffineerde koolhydraten sterk
toegenomen en is het gebruik van verzadigd
vet afgenomen. Door een verstoorde balans
tussen honger en verzadiging en het alom
beschikbare voedselaanbod worden steeds
meer tussendoortjes gebruikt. Glucose- en
insulinespiegels kunnen daardoor een groot
deel van de dag verhoogd zijn, wat bijdraagt
aan vetopslag en het ontstaan van insulinere-
sistentie (IR). IR is vaak jaren subklinisch aan-
wezig, voordat viscerale obesitas en diabetes
mellitus type 2 ontstaat. Leververvetting met
een atherogeen lipidenprofiel draagt bij aan
atherosclerotisch vaatlijden. De behandeling
bestaat primair uit gevarieerde voeding met
natuurlijke vetten, eiwitten en slechts een
beperkte hoeveelheid vezelrijke complexe
koolhydraten. Door maximaal drie keer per
dag te eten kan het lichaam overgaan op
vetverbranding, waarbij ketonen als brand-
stof worden gebruikt. Deze aanpassing in de
voeding biedt kansen voor betere preventie en
behandeling van diabetes mellitus type 2 en
atherosclerotisch vaatlijden en zal naar ver-
wachting voor een sterke reductie in zorgkos-
ten en gebruik van medicatie zorgen.
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in de verte, vooral met het rechteroog. Hij had geen
hoofdpijn of flikkeringen. Bij refractiemeting was de
visus van het rechteroog slecht (1/60) en van het
linkeroog redelijk (0.9). Fundoscopie liet beiderzijds
een subtotaal geéxcaveerde papil zien met vooral rechts
maculaoedeem en veel exsudatie en bloedinkjes. In het
linkeroog werden twee neovascularisaties aangetroffen.
Vanwege deze retinopathie werd een bloeddruk geme-
ten, die met 240/150 mmHg sterk verhoogd bleek te
zijn. Desgevraagd kon hij zich niet herinneren dat ooit
een bloeddruk is gemeten en was hij niet bekend met
diabetes.

Hij werd direct naar de Spoedeisende Hulp gestuurd.
Daar werd een adipeuze man, 95 kg, 171 cm, BMI 32,4,
gezien met een bloeddruk van 232/147 mmHg en een
pols van 103/min. Hij zei niet veel zout te gebruiken,
maar wel regelmatig drop te consumeren. Hij voelde
zich de laatste tijd iets meer vermoeid en was enkele
kilo’s afgevallen. Hij fietste alleen kleine stukjes van
en naar het station voor zijn werk als inkoper, rookte
niet en gebruikte weinig alcohol. Zijn ouders en jongere
broer waren bekend met diabetes. Het laboratoriumon-
derzoek toonde een normale nierfunctie, een kalium
van 3,6 mmol/l, een verhoogde bloedsuiker van 13,4
mmol/l en een urinealbumine/creatinineratio van 33
mg/mmol. Het ECG vertoonde tekenen van linkerven-
trikelhypertrofie. Op de Spoedeisende Hulp werd een
oplaaddosis labetalol 25 mg gegeven, waarna hij werd
opgenomen op de intensive care voor behandeling met
een labetalolpomp (5 mg/uur) met goed effect op de
bloeddruk. Op de afdeling werd gestart met nifedipine,
lisinopril en metformine. De echo van de buik toonde
steatose van de lever en normale nieren. Hij kreeg het
dringend advies geen drop meer te gebruiken en de
zoutinname te beperken. Van de oogarts kreeg hij
intravitreale injecties met bevacizumab beiderzijds.
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Een week later berichtte hij op de poli dat zijn ge-
zichtsvermogen iets verbeterd was met een aantal
lasercoagulaties nog in de planning. De bloeddruk was
154/90 mmHg en zijn buikomvang 110 cm. Aanvullend
nuchter bloedonderzoek liet de volgende afwijkingen
zien: HbAlc 108 mmol/mol, glucose 8,2 mmol/l, ALAT
33 U/l, AF 98 U/, gGT 82 U/, ferritine 312 ug/],
cholesterol 4,6 mmol/l, HDL-C 0,99 mmol/l, LDL-C 3,2
mmol/l, TG 0,9 mmol/l, apoB 0,95 g/l, apoAl 1,07 g/],
insuline 14 (N 2-10), mE/1 HOMA-IR (homestatic model
assessment for insulin resistance) 5.1 (N<2), C-Peptide
0.95 (N 0.26-0.62 nmol/l, 25(0OH)D 25 nmol/l, PTH 12
pmol/l. De coronaire calciumscore viel met 336 tussen
de 75e en 90e percentiel, passend bij ernstig atheroscle-
rotisch vaatlijden. Bij dieetanamnese vertelde hij dat hij
zijn hele leven witte boterhammen, tussendoortjes,
aardappelen en pasta heeft gegeten. Hij drinkt zijn thee
met suiker en nam ’s avonds graag frisdrank van diverse
merken. Zijn gewicht en buikomvang waren in de loop
van jaren geleidelijk toegenomen. Aan de medicatie
werd de SGLT2-remmer dapagliflozine toegevoegd en
hij werd verwezen naar de diétiste voor de overgang
naar voeding met veel minder koolhydraten en meer
gezonde, ook verzadigde, vetten. Verder werd afgespro-
ken om maximaal drie keer per dag te eten en op den
duur bij ontbreken van honger steeds vaker het ontbijt
over te slaan. Na 8 weken was hij 13 kg afgevallen en
het nuchter glucose- en HbAlc-gehalte gedaald naar
respectievelijk 5,3 mmol/l en 62 mmol/mol.

Inleiding

Met het ouder worden van de populatie neemt de
prevalentie van chronische ziekten en multimorbiditeit
toe. Dit gaat gepaard met een afname van kwaliteit van
leven, hoge kosten en een relatief personeelstekort in
de gezondheidszorg. Vaak wordt nog gedacht dat een
combinatie van aanleg en leeftijd de belangrijkste
verklaring vormt voor het ontstaan van chronische
ziekten, met obesitas en hypercholesterolemie als
sterkste risicofactoren voor respectievelijk diabetes en
atherosclerotisch vaatlijden. Obesitas zou conform het
caloriemodel het gevolg zijn van te veel eten en te
weinig bewegen. Dit ziekteconcept vormt de basis
voor richtlijnen om minder verzadigd vet en dierlijke
producten te consumeren. Desondanks is de prevalen-
tie van obesitas en diabetes alleen maar toegenomen.!
Naast sociaaleconomische veranderingen wordt dit
vooral geweten aan de afname van gezond vet en de
toename van de hoeveelheid koolhydraten en schade-
lijke onverzadigde plantaardige olién in de dagelijkse
voeding.?

Volgens het koolhydraten-insulinemodel staan hyper-
insulinemie en insulineresistentie (IR) centraal in de
pathogenese van zowel diabetes mellitus type 2 en
atherosclerose als veel risicofactoren hiervoor zoals
obesitas, dyslipidemie en hypertensie.> Deze gemeen-
schappelijke grondoorzaak is de belangrijkste reden
voor de sterke associatie tussen diabetes mellitus type
2 en atherosclerotisch vaatlijden. Conform dit concept
gaat een genetische aanleg voor IR gepaard met
obesitas, maar een predispositie voor een hoge BMI
niet met IR.> Bij vrijwel iedereen met (pre)diabetes en
bij de helft van de mensen met een normale glucose-
tolerantie kan hyperinsulinemie worden aangetoond,
ook bij een relatief normaal gewicht.® Door waardering
van de cruciale rol van koolhydraten in het ontstaan van
IR en verbeteringen in de diagnostiek van IR is er meer
belangstelling gekomen voor de 1ol van voeding in de
preventie en behandeling van chronische ziekten.’

Pathofysiologie

Koolhydraten zijn van nature plantaardig en opge-
bouwd uit de monosacchariden glucose, fructose of
galactose. Suikers zijn mono- of disacchariden en
complexe koolhydraten (zetmeel) zijn polysacchariden
die bestaan uit lange ketens van monosacchariden.
Complexe koolhydraten zijn onbewerkt en bevatten

de vezels die van nature in het voedsel aanwezig zijn,
terwijl geraffineerde koolhydraten bewerkt zijn en
ontdaan van hun natuurlijke vezels. Vezels zijn onver-
teerbare koolhydraten die van belang zijn voor verzadi-
ging en het microbioom. Koolhydraten zijn geen essen-
tieel onderdeel van onze voeding, omdat gluconeogenese
goed mogelijk is uit eiwitten en vetten. Ook voor sport
zijn ze geen noodzakelijke brandstof. De hoeveelheid
glucose in het bloed, circa 5 mmol/1 (90 mg/dl), is
beperkt en wordt normaal goed stabiel gehouden.
Insuline komt vrij uit de pancreas in respons op
glucose afkomstig uit suikers en zetmeel. Dit hormoon
wordt ook aangemaakt als door bewerkt voedsel
proximaal in de dunne darm het incretinehormoon
‘glucoseafhankelijke insulinotropische polypeptide’
(GIP) wordt uitgescheiden. Insuline zorgt primair voor
opname van glucose in de cellen ten behoeve van
energie. Ongebruikt glucose wordt onder invloed van
insuline opgeslagen als glycogeen of als triglyceriden
(lipogenese). Vetopbouw vindt vooral plaats als lever
en spieren helemaal gevuld zijn met glycogeen.
Insuline remt de gluconeogenese in de lever en de
verbranding van vet (lipolyse). Normaal wordt insuline
kortdurend pulsatiel afgegeven na gebruik van koolhy-
draten. IR ontstaat wanneer insulinereceptoren in lever,
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Figuur 1 Pathofysiologie insulineresis-
tentie (IR). IR ontstaat als gevolg

van een langdurige overmaat aan
intracellulair glucose vooral door
overmatig gebruik van koolhydraten.
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Figuur 2 Oorzaken en gevolgen insulineresistentie.
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spieren en vetweefsel ongevoelig worden voor een
overmaat aan insuline, voornamelijk als gevolg van
jarenlange consumptie van voeding of drank met
koolhydraten. Door adaptatie neemt de respons op
insuline af, zodat IR in feite een bescherming is tegen
verdere cellulaire overvulling met glucose (figuur 1).
Als dit niet meer lukt, ontstaat vaak pas na jaren
hyperglykemie, oftewel diabetes mellitus type 2.
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Oorzaken

Overmatig gebruik van koolhydraten, gemiddeld
200-350 g/dag, is veruit de belangrijkste oorzaak

van IR. Pas een paar honderd jaar geleden is de mens
begonnen graan te verbouwen en tarwe en rijst te
consumeren. Vanaf eind jaren zeventig van de vorige
eeuw is het gebruik van geraffineerde koolhydraten
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fors toegenomen mede vanwege angst voor verzadigd
vet. Als gevolg van sociaaleconomische veranderingen
koken we minder en zijn we meer geprepareerde
voedingsmiddelen en restaurantvoeding gaan gebrui-
ken. De invloed van koolhydraten op endorfinen en
dopamine in de hersenen draagt bij aan verslavingsge-
drag, vooral bij het ontbreken van adequate omgang
met emoties. Niet alleen suikers maar ook brood en
pasta van tarwebloem, aardappelen en witte rijst
worden gekenmerkt door snelle vertering, absorptie en
opname van glucose in het bloed. Door glucoseschom-
melingen-geinduceerde honger en vermoeidheid en de
alom beschikbare goedkope koolhydraatrijke voeding
zijn we veel vaker gaan eten met hyperinsulinemie en
obesitas tot gevolg. Zowel fructose als alcohol draagt fors
bij aan leversteatose en IR. Vooral smakelijke voeding
met zowel suiker als vet is funest voor het ontstaan van
IR, mede doordat het verzadigingsgevoel geremd wordt.
De lichaamscellen komen overvol te zitten met glucose
en op mitochondriaal niveau vindt alleen maar kool-
hydraat- in plaats van vetverbranding plaats.

Ook een overmaat aan pro-inflammatoire omega
6-vetzuren uit geraffineerde plantaardige olién
verhoogt de kans op IR. Genetische predispositie,
(Zuid-)Aziatische etniciteit, oudere leeftijd, inactiviteit,
roken, luchtvervuiling, stress, slaap- en zonlichttekort
zijn allemaal deeloorzaken van IR. Dit geldt ook voor
inflammatoire aandoeningen zoals psoriasis en reuma-
toide artritis en diverse geneesmiddelen, waarvan
corticosteroiden en statines maar ook sulfonylureum-
derivaten en exogeen insuline de belangrijkste zijn.®

Gevolgen

Obesitas

Frequent gebruik van te grote hoeveelheden koolhydra-
ten leidt tot hyperinsulinemie. Insuline stimuleert de
vorming en remt de afbraak van vet. Adipocyten worden
groter door opslag van tryglyceriden en als ze overvol
zijn ontstaat inflammatie en ectopische vetopslag.
Adipocyten produceren het verzadigingshormoon
leptine, maar aanhoudend hoge spiegels leiden weer

tot leptineresistentie, inflammatie en nog meer IR, een
vicieuze cirkel. Sommige mensen worden zwaarder door
hyperplasie van vetcellen zonder IR, maar bijvoorbeeld
mensen met een afkomst uit (Zuid-)Azié worden snel
IR bij viscerale obesitas en een relatief lage BML

NAFLD

In de lever en in spieren ontstaat door hyperinsulinemie
in een vroeg stadium IR. Koolhydraten uit de voeding
en vrije vetzuren uit vetweefsel worden dan in de lever
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Figuur 3 Prominente rol van hyperinsulinemie in het ontstaan van
obesitas en diabetes mellitus type 2.

omgezet in triglyceriden door de novo lipogenese.
Fructose uit bewerkte voeding en fruit heeft geen
invloed op insuline, maar kan wel bijdragen aan
non-alcoholic-fatty liver disease (NAFLD), dat vaak
jaren subklinisch aanwezig is voordat de lever decom-
penseert door inflammatie. Dit staat bekend als
non-alcoholic-steatotis-hepatis (NASH) en kan

zich ontwikkelen tot fibrose en cirrose van de lever.’
Leversteatose gaat bij toenemende IR gepaard met de
productie van grote hoeveelheden ‘very low density’-
lipoproteine (VLDL), waardoor een atherogeen lipiden-
profiel ontstaat, bestaande uit hypertriglyceridemie, laag
HDL en kleine geoxideerde LDL-deeltjes.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus type 2 wordt vaak pas jaren na het
ontstaan van IR vastgesteld als ‘topje van de ijsberg’.
Suikergebruik en een licht verhoogd nuchter glucose en
HbAlc zijn voorspellers voor diabetes. Hyperglykemie
ontstaat echter pas als naast lever en spieren ook het
vetweefsel IR wordt en glucose niet meer goed de cel
in kan, ondanks een hoge insulinespiegel (figuur 3).
Afname van de insulineproductie door de pancreas is
als gevolg van glucosetoxiciteit pas een laat fenomeen
dat verder bijdraagt aan hyperglykemie.

Atherosclerotisch vaatlijden

Patiénten met IR hebben een drie keer verhoogde kans
op een hartinfarct en twee keer zo grote kans om te
overlijden aan hart- en vaatziekten (HVZ). Omgekeerd
heeft minstens 66% van de patiénten met coronairlijden
tekenen van IR." Ook beroertes en perifeer vaatlijden
zijn geassocieerd met IR. Naast dyslipidemie en hyper-
glykemie speelt hyperinsulinemie via proliferatie,
inflammatie en LDL-oxidatie een belangrijke rol in het
ontstaan van atherosclerose, meer een inflammatoire
conditie dan een primair cholesterol-gemedieerde
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ziekte.? In tegenstelling tot LDL-cholesterol zijn de
totaalcholesterol/ HDL-cholesterolratio en vooral
nuchter insuline sterke voorspellers voor HVZ.!!

Hypertensie

De relatie tussen IR en hypertensie is goed aangetoond.
Zowel een hoog nuchter insuline als IR voorspelt het
ontstaan van hypertensie.’® In de setting van IR leidt
hyperinsulinemie tot zowel sympathicusactivatie als
zoutretentie. Onafhankelijk van jicht is hyperurikemie
sterk geassocieerd met hypertensie en albuminurie.
Dit geldt ook voor het obstructiefslaapapneusyndroom
(OSAS), dat ook gepaard gaat met IR. Zowel hyperten-
sie als hyperinsulinemie is een belangrijke factor voor
het ontstaan van diabetische cardiomyopathie.*

Dementie

Vanwege de sterke relatie tussen diabetes mellitus type
2 en dementie is het waarschijnlijk dat IR ook een
grote rol speelt in de pathofysiologie van het dementi-
eel syndroom. IR in de hersenen zou een bepalende
factor kunnen zijn in de vorming van de karakteris-
tieke amyloidplaques en het verlies aan neuronen.
Minstens zo belangrijk lijkt het ontbreken van gezond
vet in de hedendaagse voeding. De hersenen bestaan
voor een groot deel uit cholesterol en zowel een
verminderd transport als beschikbaarheid van gezonde
vetten kan bijdragen aan neurodegeneratieve schade.”

Maligniteit

Door frequente inname van koolhydraten gaat in het
bloed behalve insuline de groeifactor insulin-like
growth factor I (IGF-I) omhoog.' Hierdoor worden
mutatie en proliferatie van cellen bevorderd, wat kan
bijdragen aan het ontstaan van mamma-, prostaat-,
colon- en endometriumcarcinoom. Daarnaast zijn
kwaadaardige cellen voor hun energiemetabolisme
afhankelijk van glycolyse. Obesitas en diabetes zijn
bekende risicofactoren voor die vormen van kanker
waaraan IR mede ten grondslag ligt.

Diagnostiek

IR kan zich in verschillende gedaanten uiten. Meestal
neemt het gewicht bij het ouder worden geleidelijk toe
en wordt het steeds moeilijker om af te vallen. Soms
ontstaat obesitas al op jonge leeftijd en neemt het
gewicht snel toe met weldra manifeste diabetes. Ook is
het mogelijk dat viscerale obesitas aanwezig is zonder
overgewicht, ook wel thin outside fat inside (TOFI)
genoemd. Vaak is er een positieve familieanamnese
voor diabetes, hypertensie en HVZ en speelt nicotine-
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en alcoholgebruik. Andere symptomen van IR zijn
vermoeidheid en slaperigheid vooral na de maaltijd als
gevolg van reactieve hypoglykemie, hongergevoelens
met snaaigedrag, acne, dysmenorroe en infertiliteit.
Hypertensie komt veel voor en als de buikomvang
meer is dan de helft van de lichaamslengte, is IR
waarschijnlijk. Ook vetmassa kent een goede correlatie
met IR. Verder komen skintags, eczeem, hirsutisme en
zwarte vlekken (acanthosis nigricans) vaker voor. Een
grote steatotische lever op een echo gaat altijd gepaard
met [R. Bij deze klachten en symptomen is het ver-
standig een simpele dieetanamnese af te nemen
waarmee de aard en mate van koolhydraatinname snel
duidelijk wordt. Nuchter glucose kan iets verhoogd
zijn, maar een hoge insuline- of C-peptidespiegel of
een langzaam stijgend HbA -gehalte correleert beter
met vetmassa en IR. De HOMA- (HOmeostasis Model
Assessment) IR, wordt bepaald uit het product van
nuchter glucose en insuline en is de gouden standaard
voor IR. Deze wordt veel in wetenschappelijk onder-
zoek gebruikt. Postprandiale hyperinsulinemie is deels
een functie van de basale waarde en kent verschillende
patronen. Een licht verhoogd ALAT, GGT, alkalische
fosfatase, ferritine of urinezuur wijst op NAFLD en in
het lipidenprofiel correleert IR het beste met een hoge
triglyceriden/HDL-ratio. Verhoogde inflammatiemar-
kers, zoals leukocyten, CRP en fibrinogeen, en een
toegenomen albumine/creatinineratio in de urine zijn
ook aanwijzingen voor hyperinsulinemie. Vanwege de
sterke relatie met atherosclerose past een bovengemid-
delde coronaire calciumscore ook goed bij IR.

Behandeling

Voeding

De chronische ziekten als gevolg van IR kunnen het
best voorkomen en behandeld worden door duurzame
aanpassingen in het dagelijkse voedingspatroon. Hier-
voor bestaat een aantal uitgangspunten die ingezet
kunnen worden afhankelijk van de mate van koolhy-
draatintolerantie en de voorkeuren van de (toekomstige)
patiént. Voor de meeste mensen is de hedendaagse
voeding het startpunt. Deze bestaat uit gemiddeld 45%
koolhydraten (ca. 240 g, 21% suiker en 24% zetmeel),
35% vet en 15% eiwit. Een patiént met langdurig
bestaande obesitas en insulineafhankelijke diabetes
mellitus type 2 heeft meer maatregelen en begeleiding
nodig dan iemand met asymptomatische IR. Het
primaire doel is behandeling van IR met koolhydraat-
beperkt voedsel (‘real food’) van nature gevolgd door
vasten, lagere calorie-inname, meer beweging en
daarmee vetverlies en spieropbouw.
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Koolhydraatbeperking

Koolhydraten zijn niet essentieel voor ons functioneren
en een goede levensverwachting. In de setting van IR
bestaat de eerste stap uit de eliminatie van geraffineer-
de koolhydraten in frisdranken en bewerkte producten.
Bij forse IR, onder andere vastgesteld aan de hand van
postprandiale glucosespiegels, is het ook nodig om
graanproducten, rijst, pasta, aardappelen en sommige
fruitsoorten af te raden. Hiermee komt het percentage
koolhydraten op circa 5, wat overeenkomt met maxi-
maal 50 g koolhydraten per dag, een drastische
reductie. Het populaire mediterrane dieet bevat ter
vergelijking circa 30% vooral complexe koolhydraten,
geschikt voor primaire preventie, maar vaak te veel
voor een effectieve behandeling van IR. Ook een
vetarm of vegetarisch dieet met vezelrijke volkorenpro-
ducten, zetmeelachtige groenten en seizoensfruit
zonder geraffineerde koolhydraten hoeft niet tot IR en
diabetes te leiden.V

In de transitiefase naar strikte koolhydraatbeperking
daalt de insulinespiegel, waardoor de neiging tot
zoutretentie minder wordt en zelfs extra zoutinname
nodig kan zijn. Via zuivel, groente, zaden en noten
komt er voldoende calcium, kalium en magnesium
binnen. Met goede begeleiding en voorlichting kan
medicatie vaak afgebouwd en zelfs gestaakt worden.!®
In een twee jaar durend onderzoek in het New England
Journal of Medicine (NEJM) uit 2008 werden 322
mensen met obesitas gerandomiseerd in een laag-vet,
mediterraan en laag-koolhydraatdieet, de laatste groep
zonder calorierestrictie.’” Bij de 272 patiénten die het
onderzoek voltooiden was het gemiddelde gewichtsver-
lies respectievelijk 3,3, 4,6 en 5,5 kg, met de sterkste
afname van de cholesterol/HDL-ratio in de laag-kool-
hydratengroep.

Het DIETFITS-onderzoek (2018) vond gedurende een
jaar plaats onder 609 patiénten met obesitas zonder
diabetes, die werden gerandomiseerd in een laag-vet
en een laag-koolhydraatdieet.?’ De gemiddelde macro-
nutriénten bedroegen respectievelijk 48% en 30%
koolhydraten en 29% en 45% vet. Ondanks de relatief
geringe koolhydraatbeperking (ca. 130 g/dag) werd na
een jaar een vergelijkbaar gewichtsverlies gezien van
5,3 kg in de laag-vetgroep en 6 kg in de laag-koolhy-
draatgroep met een duidelijke verbetering van de
triglyceriden/HDL-ratio in de laatste groep.

In een onderzoek van het British Medical Journal (BM])
uit 2018 werden 164 mensen met overgewicht geran-
domiseerd in drie testdiéten gedurende 20 weken,
bestaand uit 60, 40 en 20% koolhydraten.?! Vooral bij
de personen met een hoge insulinesecretie ging het
20%-koolhydraatdieet gepaard met een toename van

het energieverbruik, een daling van het hongerhor-
moon ghreline en een slechts geringe toename van
leptine. Alleen in de laag-koolhydraatgroep steeg het
HDL-cholesterol en daalde het tryglyceridengehalte.
Deze gegevens zijn consistent met het koolhydraten-
insulinemodel voor obesitas.

Vetrijk

Vetten worden traditioneel ingedeeld in verzadigde en
enkel- en meervoudig onverzadigde vetzuren. Op basis
van onnatuurlijke experimenten en publicaties met
epidemiologische associaties in het verleden is het idee
ontstaan dat verzadigd vet slecht is, omdat het obesitas
en (via verhoging van LDL-cholesterol) atherosclerose
veroorzaakt.? Zo is een grote markt gecreéerd voor
zogenaamd gezonde magere (light) producten. Deze
bevatten echter vaak grote hoeveelheden suiker of
fructose en pro-inflammatoire bewerkte (on)verzadigde
plantaardige olién, waardoor IR en daarmee HVZ in de
populatie juist verder zijn toegenomen. Alle vetten
bestaan in feite uit een combinatie van verzadigde en
onverzadigde vetzuren. Verzadigd vet zit in vlees, vis,
eieren en zuivel, maar ook in noten en olijfolie. Vette
vis, zoals zalm, makreel of sardientjes leveren goede
omega 3-vetzuren. Gemeten aan het ontstaan en de
progressie van coronaire calcificaties ontbreekt een
verschil tussen plantaardig en dierlijk vet in voeding
met weinig koolhydraten.?? Een maaltijd met verzadigd
vet is letterlijk verzadigend door het vrijkomen van het
hormoon cholecystokinine. Ten opzichte van mager
voedsel neemt het calorieverbruik hierdoor juist af.

Na gebruik van natuurlijke vetten zonder koolhydraten
blijft de insulineconcentratie in bloed laag en daalt de
spiegel aan verzadigde vetzuren in het bloed, vanwege
preferentieel gebruik tijdens vetverbranding.?

De ‘Prospective Urban and Rural Epidemiological’
(PURE-)cohortstudie omvat meer dan 135.000 deelne-
mers van middelbare leeftijd (35-70 jaar) zonder HVZ
uit achttien landen. Zij werden tussen 2003 en 2013
geincludeerd, waarbij aan de hand van vragenlijsten de
samenstelling van voeding werd vastgelegd. Gemiddeld
werden zij 7,4 jaar gevolgd met HVZ en mortaliteit als
eindpunten. Hogere inname van koolhydraten ging
gepaard met een hogere mortaliteit, maar niet met HVZ
of cardiovasculaire mortaliteit. Bij de mensen met
voorkeur voor koolhydraten was het LDL-cholesterol
lager, maar was de triglyceriden/HDL-cholesterolratio
hoger.?® Gebruik van meer verzadigd vet was geassoci-
eerd met zowel een lagere mortaliteit als het minder
voorkomen van beroertes.?* LDL-cholesterol was hoger,
maar de triglyceriden/HDL-cholesterolratio was lager
bij elk type vetgebruik.?* Vervolgstudies in grote secun-
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daire preventieonderzoeken, waarbij deze associaties
werden gevalideerd, lieten zien dat voeding van hoge
kwaliteit, inclusief fruit, groente, zuivel, vis en onbe-
werkt vlees, geassocieerd is met een lagere mortaliteit
en in de secundaire preventieonderzoeken ook met
minder HVZ.

Eiwit

Eiwitten zijn een wat constantere fractie van onze
voeding (ongeveer 1 g/kg) en komen voor zowel in
dierlijk als plantaardig voedsel. In combinatie met
koolhydraatbeperking blijft de glucose- en insuline-
spiegel na eiwitinname meestal laag. Voldoende
inname van eiwitten is belangrijk voor de spiermassa
en, net als vet, voor een goed verzadigingsgevoel. Vlees
en zuivel afkomstig van met gras gevoerde dieren is
een goede bron van eiwit, vitaminen en mineralen.
Voor vegetariérs en zeker veganisten is het moeilijker
om voldoende vet en eiwit binnen te krijgen en zij
hebben vaak supplementen nodig. Ondanks gebruik
van koolhydraten kunnen zij met caloriebeperking en
beweging wel degelijk IR voorkomen.

Vasten

Maximaal drie keer per dag eten zonder tussendoortjes
en regelmatige vastenperiodes van 12 tot 24 uur is,
naast koolhydraatbeperking, een belangrijke succes-
factor voor gewichtsverlies en metabole verbetering.?2
Vasten is beter haalbaar bij goede maaltijden zonder
koolhydraten met voldoende verzadigende vetten en
eiwitten. Hongergevoelens zijn het meest beperkt in de
ochtend, komen in golven en verdwijnen bij drinken
en meer beweging. Tijdens vasten is de insulinespiegel
laag en verbetert de insulinegevoeligheid. In eerste
instantie wordt glycogeen verbruikt en komt mede door
toename van glucagon na circa twaalf uur de vetver-
branding op gang. Vrije vetzuren uit vetverbranding
zijn een prima brandstof voor (sport)activiteiten.
Vettransport verhoogt het totale en HDL-cholesterolge-
halte. Tijdens verlengd vasten wordt débris opgeruimd
(autofagie) en wordt door stijging van testosteron en
groeihormoon en afname van IGF-I endogene regene-
ratie van gezond weefsel bevorderd. Eiwitkatabolie
blijft laag en voorkomt verlies van spiermassa.

Zeker bij mensen met diabetes mellitus type 2 is goede
begeleiding nodig om hypoglykemie of ketoacidose te
voorkomen door reductie of staken van insuline,
SU-derivaten en SGLT2-remmers.

Ketose

Bij een goede beperking van koolhydraten (< 25 g/dag)
gaat het lichaam binnen een aantal dagen tot weken
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Figuur 4 Gevarieerde voeding met natuurlijke vetten, eiwitten en
een beperkte hoeveelheid complexe koolhydraten.

geleidelijk over op vetverbranding, waarbij in de lever
vetzuren worden omgezet in ketonen (béetahydroxybo-
terzuur, acetoacetaat en aceton). Dit gebeurt alleen bij
lage insulinespiegels. Ketonen zijn te meten in uitade-
mingslucht, urine en capillair bloed. Een concentratie
bétahydroxyboterzuur boven de 0,5 mmol/l past bij
voedingsketose. Dit wordt versterkt door langere
vastenperiodes, van bijvoorbeeld 16 uur of 24 uur, door
het overslaan van ontbijt en/of lunch en het sporten op
een nuchtere maag, zonder risico op ketoacidose.
Hongergevoelens raken steeds meer op de achtergrond
en de maaltijden moeten zelfs voldoende calorieén
bevatten om niet ongewenst af te vallen. In tegenstel-
ling tot langdurige calorierestrictie neemt mede via
catecholaminen en activatie van bruin vet het basaal-
metabolisme toe en ervaren mensen meer eneigie,
doordat ketonen heel goed de bloed-hersenbarriére
passeren. Door afname van leptineafgifte uit lege
adipocyten ontstaat uiteindelijk toch behoefte aan
voeding. Bijvoorbeeld ‘bullitproof’ koffie met geklaarde
boter (ghee), kokosolie of medium chain triglyceriden
(MCT-)olie of ketonesters zijn exogene bronnen voor
vetverbranding, waarmee ook met een lage glycogeen-
voorraad goede duursportprestaties mogelijk zijn.
Betahydroxyboterzuur is ook een prima brandstof voor
hart en hersenen, remt inflammatie en veroudering en
beschermt tegen hypoglykemie (figuur 5).2 Langdurige
voedingsketose heeft naast het tegengaan van IR
mogelijk een meerwaarde om niet alleen epilepsie,
maar ook inflammatoire aandoeningen en cognitieve
disfunctie te voorkomen.?

Al in 2013 verscheen een meta-analyse van onderzoe-
ken waarin sterke koolhydraatbeperking (< 50 g per
dag) werd vergeleken met een vetbeperkt (< 30%)
dieet gedurende minstens twaalf maanden. Patiénten
met een koolhydraatbeperking vertoonden een sterkere
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Figuur 5 In een sterk koolhydraatbeperkt dieet wordt diétair en endogeen vet door de lever omgezet in ketonen, een goede brandstof voor

hersenen, hart en spieren.

daling in gewicht, diastolische bloeddruk en triglyceri-
den en een stijging van HDL-cholesterol. Het onder-
zoek rapporteerde ook een geringe stijging van LDL-
cholesterol, weliswaar minder schadelijke grotere
deeltjes, als gevolg van een toegenomen vetzuurmeta-
bolisme.?®

In 2018 verscheen het rapport van een groot klinisch
onderzoek naar ketose bij 349 patiénten met type
2-diabetes.’® Aan hen werd volgens gezamenlijke
besluitvorming de keuze voorgelegd mee te doen aan
een intensief coachingsprogramma (n = 262) of door te
gaan met de gebruikelijke zorg (n = 83). De interventie
bestond uit strikte koolhydraatbeperking (< 30 g/dag)
gericht op ketonemie, gemeten aan een verhoogde
plasmaspiegel van bétahydroxyboterzuur. Na een jaar
was de compliance hoog en het HbA,_gedaald van 60
naar 45 mmol/mol, het gewicht met 12% afgenomen
en konden bij de meeste patiénten sulfonylureumderi-
vaten en insuline gestopt worden. Markers voor
dyslipidemie, leversteatose en inflammatie lieten een
duidelijke verbetering zien. In de ‘usual care’ groep
werden geen veranderingen vastgesteld.

Uit een goed overzicht van alle beschikbare onderzoe-
ken kan opgemaakt worden dat een koolhydraatbeper-
king van minder dan 50 g per dag zonder calorieres-
trictie gepaard gaat met een sterke
gewichtsvermindering door afname van hongergevoe-
lens.? Bij diabetespatiénten verbetert de glucoseregula-
tie, terwijl het gebruik van antidiabetica drastisch

O Vermijd geraffineerde koolhydraten (suiker, fructose, tarwe-
bloem)

O Vermijd geraffineerde omega 6-bevattende plantaardige olién
O Vermijd bewerkt voedsel met zowel suiker als vet
O Gebruik complexe koolhydraten (volkorenproducten, fruit)
met mate
O Gebruik plantaardige en/of dierlijke eiwitbronnen, meer bij veel
lichamelijke activiteit
O Gebruik natuurlijk plantaardig en/of dierlijk vet tot verzadiging
O Eet maximaal twee tot drie maaltijden per dag
O Neem geen tussendoortjes en las regelmatig een vastenperiode in
O Verbeter emotiebeheer, ontspanning, slaap en zonlichtexpositie,

stop met roken
Doe regelmatig aan lichaamsbeweging, inclusief krachttraining

o

Tabel 1 Instructies voor preventie en behandeling van insuline-
resistentie.

verminderd kan worden. Opvallend is het feit dat de
verbeteringen op lange termijn gehandhaafd blijven
zonder schadelijke gevolgen.

Overig

Beweging heeft een positief effect op IR en kan al
bereikt worden met kortdurende intensieve trainingen
thuis meerdere keren per week. Meer slaap en stress-
reductie dragen via verlaging van cortisol bij aan
afname van IR. Stoppen met roken en expositie aan
ultraviolet B-stralen en koudere omgevingstemperatuur
hebben ook een positief effect op de insulinegevoelig-
heid. Bij patiénten met diabetes mellitus type 2 kan
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staken van sulfonylureumderivaten en insuline para-
doxaal genoeg de IR verbeteren, maar dat moet hand
in hand gaan met koolhydraatbeperking om hypergly-
kemie te voorkomen.!®

Conclusie

Het koolhydraat-hyperinsulinemiemodel geeft een
logische verklaring voor de forse toename van cardio-
metabole ziekten. IR komt overeen met intolerantie
voor koolhydraten, waarvan de mate en progressie

per individu verschilt. Deze pathofysiologie biedt
perspectief voor leefstijlgeneeskunde en gezamenlijke
besluitvorming, waarin individuele aanpassing van het
voedingspatroon essentieel is. Mensen zijn omnivoren.
Door beperking van vooral geraffineerde koolhydraten
en variatie in het gebruik van natuurlijke vetten en
eiwitten wordt honger onderdrukt en neemt het
energiemetabolisme toe. Samen met beweging en
vastenperiodes komt vetverbranding met de productie
van ketonen centraal te staan in de brandstofvoorzie-
ning. Het voorkémen en op tijd herkennen en aanpak-
ken van IR lijken de beste voorwaarden te zijn om met
minder medicatie en meer kwaliteit van leven gezond
oud te worden.

Leerpunten

O Een overmaat aan vooral geraffineerde koolhydraten
in de dagelijkse voeding ligt ten grondslag aan hyper-
insulinemie en het IR-syndroom.

O [Ris de belangrijkste oorzaak van obesitas, diabe-
tes mellitus type 2, hypertensie, atherosclerotisch
vaatlijden en mogelijk ook sommige maligniteiten en
dementie.

O [Ris vaak langdurig subklinisch aanwezig en kan voor-
speld worden door een positieve familieanamnese,
toename van gewicht, buikomvang en vetmassa,
daling van HDL, stijging van glucose, HbA1c, C-peptide,
insuline, ALAT, gamma-GT, ferritine, urinezuur en
triglyceriden en een bovengemiddelde coronaire cal-
ciumscore.

O IR kan behandeld worden door herwaardering van
natuurlijke vetten en eiwitten in combinatie met
beperkt gebruik van complexe vezelrijke koolhydraten,
intermitterend of verlengd vasten en meer beweging.

O Voedingsketose door vetverbranding gaat gepaard
met meer energie en alertheid en heeft mogelijk een
meerwaarde in de aanpak van ernstige IR, inflamma-
toire aandoeningen en dementie.
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