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Vet en vooral verzadigde vetzuren (SAFA) hebben 
een slechte naam. De Gezondheidsraad beveelt aan: 
zo laag mogelijke inname van SAFA [<10 energie % 
(en%)] en 40-70 en% koolhydraten (CHO). De AHA 
adviseert 5-10 en% meervoudig onverzadigde vet-
zuren (PUFA) van de omega-6 serie (i.e. linolzuur). 
Deze aanbevelingen zijn in hoge mate nageleefd door 
de bevolking.
De SAFA, CHO en linolzuur aanbevelingen contras-
teren met de voedingssamenstelling van onze voor-
ouders in de Paleolithische tijd, waarvan we genetisch 
nagenoeg niet verschillen. Recent bleek vervanging 
van SAFA door CHO te zijn geassocieerd met een 
hoger risico op cardiovasculaire ziekte (CVD), vooral 
vanwege de vervanging door CHO met een hoge glyce-
mische index (GI). Vervanging van SAFA door PUFA 
bleek geassocieerd met een lager CVD risico. Herana-
lyse van het AHA advies liet echter een borderline-
insignificant hoger overlijdensrisico zien bij vervan-
ging door linolzuur. Onvoldoende consumptie van vis, 
groente en fruit levert een naar schatting 10 keer ho-
ger CVD risico dan de consumptie van teveel SAFA. 
Recente meta-analyses lieten zien dat SAFA, melk en 
melkproducten niet geassocieerd zijn met CVD risico. 
De huidige connectie tussen SAFA en CVD risico is 
gebaseerd op een associatie met LDL- en HDL-choles-
terol. Atherogene dyslipidemie wordt in toenemende 
opgevat als secundair aan chronische systemische lage 
graad inflammatie, weergegeven door CRP. SAFA 
veroorzaken inflammatie door interactie met ons im-
muunsysteem. Deze interactie wordt gefaciliteerd door 
de consumptie van CHO en met name de omzetting 
hiervan in vet. Hierbij worden SAFA gemaakt, terwijl 
SAFA uit de voeding worden gespaard. Bevorderende 
factoren zijn een hoge CHO inname, CHO met een 
hoge GI, fructose, alcohol en een verlaagde insuline 
gevoeligheid. Visolievetzuren remmen de de novo vet-
zuursynthese en bevorderen de oxidatie van vet zuren, 
terwijl linolzuur de vorming van deze vetzuren en hun 
incorporatie remt. 

Er is geen valide bewijs voor de ongunstige effecten 
van vet en SAFA per se. Voorkómen dient te worden 
dat SAFA accumuleren. Het advies voor 40-70 en% 
CHO dient te worden heroverwogen en de consumptie 
van CHO met een hoge GI en fructose dient te wor-
den beperkt. Het advies voor 5-10 en% linolzuur dient 
eveneens te worden heroverwogen. De overdreven 
aandacht voor vet en SAFA onttrekt de aandacht aan 
belangrijkere vermijdbare risicofactoren voor de vele 
typisch Westerse ziektes die gerelateerd zijn aan het 
metabool syndroom. Een leefstijl die chronische sys-
temische lage graad inflammatie veroorzaakt dient te 
worden vermeden.

De ‘vethypothese’ van cardiovasculaire ziektes (CVD; 
vooral coronaire hartziekte en beroerte) stamt uit de 
Zeven Landen Studie van Ancel Keys uit de jaren 50 
(2). De hypothese stelt dat een hoog vetgehalte in de 
voeding en vooral een hoog gehalte aan verzadigde 
vetzuren (SAFA) een belangrijke oorzaak is van een 
verhoogd serum (LDL) cholesterol en daarmee van 
het risico op CVD. Sindsdien heeft het vet in onze 
voeding een ronduit slechte naam. In Nederland is dat 
tenminste deels te wijten aan de actie ‘Let op vet’. 
Op de vraag ‘wat is de meest ongezonde voedings-
gewoonte die u kunt bedenken’ antwoorden velen 
van ons nog steeds ‘het eten van (te) veel vet’. Hier-
bij wordt een relatie gelegd tussen vet kwantiteit aan 
de ene kant en overgewicht/obesitas en CVD (‘ader-
vervetting’) aan de andere kant. De eerste wet van 
de thermodynamica (3) en epidemiologische studies 
geven geen ondersteuning voor deze wijd verspreide 
misvattingen. In principe kan elk van de 3 macronu-
triënten overgewicht veroorzaken bij een inname die 
niet in balans staat met fysieke activiteit en warmte-
productie. Populaties met een laag CVD risico verto-
nen een groot bereik in de vetconsumptie, dat varieert 
van 15 en% in China tot 40 en% in sommige Mediter-
rane populaties (4).

Er bestaat een betere relatie tussen CVD risico en de 
kwaliteit van ons voedingsvet. Hierbij worden SAFA, 
door sommigen ontrecht ook wel ‘tropische’ vetten 
genoemd, collectief aangemerkt als ‘slecht’, terwijl de 
cis meervoudig-onverzadigde vetten (PUFA) en ook 
de cis mono-onverzadigde vetten (MUFA) doorgaan 
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als ‘goed’. De huidige aanbeveling van de Gezond-
heidsraad is om te streven naar een ‘zo laag mogelijke 
inname’ van SAFA met een absolute bovengrens (AB) 
van 10 en% (tabel 1). Het Voedingscentrum (5) stelt 
het als volgt: “Verzadigd vet draagt bij aan het risico 
op hart- en vaatziekten. Kies daarom voor  producten 
met minder verzadigd vet. Onverzadigd vet heeft wel 
een goed effect op de gezondheid. Sommige onderzoe-
kers twijfelen aan de ongunstige effecten van verza-
digd vet. Er zijn ook veel onderzoeken waaruit blijkt 
dat verzadigd vet wel ongezond is. Dat onderzoekers 
het ongunstige effect van verzadigd vet niet kunnen 
aantonen, betekent niet dat het effect er niet is.” Met 
andere woorden: SAFA is ongezond ‘omdat het tegen-
deel niet is bewezen’. De aanbevelingen van het Voe-
dingscentrum zijn neergelegd in de zogenaamde ‘Vet-
wijzer’, waarin wordt gesteld dat Verzadigd = Verkeerd 
en Onverzadigd = Oké (6). Deze opvatting geeft blijk 
van een merkwaardige visie op de nutriënten waaruit 
onze voeding bestaat: er zijn immers geen ‘verkeerde’ 
of ‘oké’ vetten zoals er in het algemeen geen ‘goede’ of 
‘slechte’ natuurlijke voedingsstoffen bestaan. Want bij 
‘wanvoeding’ kunnen we hooguit praten over een ver-
stoorde balans tussen onze natuurlijke voedingsstof-
fen, waartoe ook de natuurlijk voorkomende SAFA en 
onverzadigde vetzuren behoren.

In dit artikel beschouwen we op kritische wijze de 
huidige opvattingen over de gezondheidseffecten van 
vetten. Hierbij richten we ons in het bijzonder op de 
rol van de SAFA en de vervanging hiervan door CHO, 
PUFA of linolzuur. We bespreken de huidige weten-
schappelijke gegevens, hun controverses, de onder-
liggende (patho)fysiologische mechanismen en ver-
gelijken de huidige aanbevelingen en consumptie van 
vetzuren met de samenstelling van de voeding waar-
mee we naar alle waarschijnlijkheid tijdens de evolutie 
zijn geworden tot wat we nu zijn. 

SAFA functie 
Het huidige aandeel van het vet in onze voeding be-
draagt ongeveer 34 energie % (en%) en vormt daarmee 
na koolhydraten (CHO; ongeveer 48 en%) de tweede 
belangrijkste bron van onze energie. De aandelen van 
SAFA, MUFA en PUFA bedragen respectievelijk 12,9, 
11,3 en 6,7 en% (7) (tabel 1). De vetten in onze voe-
ding zijn niet alleen een bron van energie maar hebben 
in ons lichaam ook vele andere belangrijke functies. 
Zo bevatten ze eveneens de essentiële vetzuren linol-
zuur (18:2w6) en alfa-linoleenzuur (18:3w3) en funge-
ren ze als dragers van de vetoplosbare vitamines A, 
D, E en K. SAFA, MUFA en PUFA zijn onderdelen 
van de fosfolipiden in alle membranen. Hun verhou-
ding in membraanfosfolipiden heeft grote invloed op 
de eigenschappen van de membraan, die onder andere 
tot uiting komen in de fluiditeit, flexibiliteit en mem-
braan-gebonden processen zoals transport, enzymacti-
viteit en receptor activiteit. 

Het aandeel van SAFA in de membraanfosfolipiden 
bedraagt 30-40% van alle vetzuren en deze bestaan 
vooral uit palmitinezuur (15-25%), stearinezuur (10-
20%), myristinezuur (0,5-1%) en laurinezuur (<0,5%) 

(8). Palmitinezuur en in mindere mate myristinezuur 
zijn de stamvetzuren die worden gemaakt tijdens de 
de novo vetzuursynthese uit polaire precursors, met 
name glucose en de lipogene aminozuren. Weinig be-
kend is dat het essentiële vetzuur alfa-linoleenzuur, 
één van de ‘oké vetten’ (zie boven), in de zich ont-
wikkelende hersenen vooral wordt omgezet in SAFA 
en cholesterol (9), die als boosdoeners worden aan-
gemerkt in de ‘vethypothese van CVD’. Laurinezuur 
(12:0), myristinezuur (14:0) en kortere keten SAFA 
worden in de borstklier gemaakt onder invloed van 
een uniek ontkoppelingseiwit dat werkzaam is in de 
locale de novo synthese van vetzuren uit glucose. 
Deze, zogenaamde middenketen, vetzuren worden 
ruimschoots geïncorporeerd in moedermelktrigly-
ceriden, met name na een CHO-rijke maaltijd (10) 
maar eveneens na de consumptie van kokosnoten 
(11). De (verzadigde) middenketenvetzuren in moe-
dermelktriglyceriden kunnen in het neonatale maag-
darmkanaal op eenvoudige wijze worden afgesplitst 
door tonglipase waarna pancreaslipase en de melk 
galzout-gestimuleerde lipase beter op de partieel 
gedigesteerde triglyceridebolletjes kunnen inwerken 
(12). De vrijkomende middenketenvetzuren worden 
vanwege hun polariteit grotendeels reeds in de maag 
opgenomen en fungeren daarmee als een eenvoudig 
resorbeerbare bron van energie voor de borstgevoede 
neonaat. Laurinezuur heeft antimicrobiële eigen-
schappen tegen onder andere Helicobacter Pylori 
(13-15) en werkt in de vorm van het eveneens vrijko-
mende 1-monolauryl synergistisch met het 1-mono-
myristyl als bacteriostaticum (16). Palmitinezuur en 
myristinezuur worden in ons lichaam ook gebruikt 
voor de reversibele en  irreversibele posttranslationele 
modificatie van eiwitten. De aanhechting van myris-
tinezuur aan een N-terminale glycine van eiwitten is 
belangrijk voor de subcellulaire lokalisatie, eiwit-ei-
wit interactie en de eiwit-membraan interactie. Deze 
modificatie is nodig voor hun functies in onder an-
dere intracellulaire signaaltransductie processen (17; 
18). De reversibele aanhechting van palmitinezuur 
aan het zwavelatoom van cysteïne faciliteert de in-
teractie van eiwitten met membranen en het intracel-
lulair verkeer van eiwitten, en is daarmee betrokken 
in verschillende signaaltransductie wegen (18). 

Samengevat: SAFA zijn weliswaar niet essentieel, 
maar we kunnen ze ook niet missen. Het stigmatiseren 
van onderverdelen van ons lichaam doet de voedings-
wetenschap geen goed. 

Lipoproteïnen, vetzuren, cholesterol en CVD risico
Intensief voedingsonderzoek heeft geleid tot de vol-
gende gegevens en opvattingen die nagenoeg alge-
meen worden aanvaard:
1. Een hoog serum totaal cholesterol (TC), en  vooral 

LDL-cholesterol, vormt een risicofactor voor 
CVD. Een hoog HDL-cholesterol is daarentegen 
beschermend. De serum TC/HDL-cholesterol 
(TC/HDLC) ratio is de consensus CVD risicofac-
tor. Klassiek levert 1% reductie van het TC een 
CVD risico reductie van 2% en hoort bij 1% re-
ductie van het LDL-cholesterol een CVD risico 
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Tabel 1. Vergelijking van de samenstelling van 4 Paleolithische voedingen met de huidige voedingssamenstelling in Nederland en de 
huidige aanbevelingen voor volwassenen.

Nutriënt Eenheid Vlees Vlees-vis Vlees-vis Vis Gemiddelde Ref. Aanbeveling (AI en AB) Ref.
  selectief niet- selectief niet- inname NL  voor 19-30 jaar
   selectief  selectief
  mediaan mediaan mediaan mediaan 19-30 jaar
  (44) (a) (44) (a) (44) (a) (44) (a) VCP 2003

Macronutriënten
Energie kcal/dag 3000 3000 3000 3000 V 1921 (7) V 2429 en M 3071 bij het  (45)
      M 2760  gemiddeld lage niveau van 
         lichamelijke activiteit in NL    
        (PAL=1,7) (GR) 

Eiwit en% 25 29 27 29 14,3 (7) 10-25 en%; AB=25 en% (GR) (41)
        10-35 en% (IOM)

Koolhydraat en% 40 40 40 39 48,2 (d) (7) 40-70 en% (GR) (198)
        45-65 en% (IOM)

Vet en% 39 30 34 34 34,4 (7) 20-40 en% wenselijk gewicht;  (41)
        20-30/35 en% overgewicht (GR) 
        20-35 en% (IOM) (198)
Vetzuren
SAFA en% 11,4 12,0 11,5 12,0 12,9 (7) zo laag mogelijk; AB <10 en% (GR) (45)
        <7 en% (AHA) (199)
        zo laag mogelijk (IOM) (198)

MUFA (b) en% 18,5 7,4 13,0 5,6 11,3 (200) geen aanbeveling 

PUFA (b) en% 8,6 12,6 11,5 15,2 6,7 (200) AB=12 en% (GR) (201)
         
w3PUFA en% 5,2 8,1 7,9 10,7 0,7 (200) 3PUFA (ALA)  (198)
        AMDR 0,6-1,2 en% 
        (ong. 10% uit LCPw3) (IOM)

w6PUFA en% 4,2 5,6 4,8 5,6 5,7 (200) 5-10 en% (AHA) (42)
        w6PUFA (LA) AMDR 5-10 en%  (198)
        (IOM) 

Alfa-linoleenzuur en% 3,7 4,2 4,7 4,0 0,6 (200) 1 en% (GR) (45)
(ALA)

Linolzuur (LA) en% 3,1 3,6 3,1 2,3 5,7 (200) 2 en%, ter voorkoming van  (45)
        deficiëntie (GR) 

Transvetzuren en% (e) (e) (e) (e) 1,1 (7) zo laag mogelijk; AB<1 en% (GR) (45)
        zo laag mogelijk (IOM) (198)

EPA+DHA mg/dag 1700 6100 5830 14200 V 84, M 103 (200) 450 mg/dag (GR) (45)
      V 152, M 204

Arachidonzuur mg/dag 1810 3650 2840 5460 204 (202) geen aanbeveling
(AA) (c)

Met ‘selectief’ wordt bedoeld dat slechts het spiervlees, het beenmerg en de hersenen werden geconsumeerd en dus b.v. niet de lever 
en het vetweefsel. Met ‘niet-selectief’ wordt bedoeld dat alle beschikbare organen werden opgegeten. (a), Vanwege het gebruik van 
medianen komt het totaal aan macronutriënten niet op 100 en%; (b), De ‘aanvaardbare inname’ (AI) voor MUFA+PUFA is 8-38 en% 
bij wenselijk gewicht; en 8-28/33 en% bij overgewicht (GR) (201); (c), Inname in Frankrijk; (d), Verteerbare CHO, waarvan 24,9 en% 
mono-en disachariden; (e), Slechts natuurlijk voorkomende transvetzuren. 
Afkortingen: AA Arachidonzuur; AB, Aanvaardbare bovengrens; AHA, American Heart Association; AI, Aanvaardbare inname; 
ALA, Alfa-linoleenzuur; AMDR, Acceptable Macronutrient Distribution Ranges; DHA, Docosahexaeenzuur; EPA, Eicosapentaeen-
zuur; GR, Gezondheidsraad (NL); IOM, Institute of Medicine (USA); LA, Linolzuur; LCP, Lange keten meervoudig-onverzadigde 
vetzuren (20 of meer koolstofatomen met 3 of meer cis dubbele bindingen); M, Man; MUFA, Mono-onverzadigde vetzuren; PAL, 
Physical Activity Level; PUFA, Meervoudig-onverzadigde vetzuren; SAFA, Verzadigde vetzuren; V, Vrouw; w3, Omega-3 vetzuren; 
w6, Omega-6 vetzuren.   
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reductie van 1,7% (19). Een verhoging van het 
HDL-cholesterol met 0,025 mmol/l (1 mg/dL) 
komt overeen met een daling van het CVD risico 
met 2-3% (20) en een verandering van 1 eenheid 
in de TC/HDLC ratio is geassocieerd met 53% 
verandering (95% confidence interval: 26-85%) 
in CVD risico (21). 

2. Voor de kwantificering van het CVD risico ten be-
hoeve van primaire preventie wordt in Nederland 
het SCORE algoritme toegepast. Hierin zijn opge-
nomen de klassieke risicofactoren geslacht, leef-
tijd, roken, systolische bloeddruk en de TC/HDLC 
ratio (22; 23). 

3. Onze SAFA inname (in en%) vertoont een lineaire 
relatie met ons TC (figuur 1) en met ons LDL- en 
HDL-cholesterol (24). Vervanging van 1 en% CHO 
door 1 en% SAFA verhoogt het TC, LDL-choleste-
rol, HDL-cholesterol en apoA1, verlaagt de triglyce-
riden en heeft een niet-significant effect op de TC/
HDLC ratio en apo-B (figuur 2) (25; 26). Beoor-
deeld naar de TC/HDLC ratio lijkt de vervanging 
van CHO door SAFA dus inert, terwijl deze vervan-
ging gunstig lijkt vanwege de dalende triglyceriden. 

4. Vervanging van 1 en% CHO door 1 en% PUFA en 
in mindere mate MUFA gaat gepaard met een ver-
laging van het LDL-cholesterol, een verhoging van 
het HDL-cholesterol en een verlaging van de TC/
HDLC ratio (figuur 2) (25). PUFA en MUFA lijken 
dus op grond van de TC/HDLC ratio gunstiger dan 
CHO.

5. Vervanging van 1 en% CHO door 1 en% indus-
trieel-geproduceerde transvetzuren verhoogt het 
LDL-cholesterol, verlaagt het HDL-cholesterol en 

verhoogt de TC/HDLC ratio (figuur 2) (25). Moge-
lijk geldt dit ook voor de natuurlijk voorkomende 
transvetzuren (27), maar het aantal gegevens hier-
over in de hoge inname regio is gering en de sprei-
ding van deze relatie in het lage inname gebied is 
groot. Bovendien is het aandeel van de natuurlijke 
transvetzuren in onze voeding (<0,5 en%) gewoon-
lijk laag. Industrieel-geproduceerde transvetzuren 
zijn in meta-analyse van observationele studies 
duidelijk gerelateerd aan CVD risico. Hieruit blijkt 
dat een vervanging van 2 en% CHO, SAFA, cis-
MUFA of cis-PUFA door 2 en% transvetzuren een 
20-30% toename veroorzaakt van het risico op 
myocard infarct of overlijden aan CVD (28). Tot 
nader orde geldt dit risico echter niet voor de na-
tuurlijk voorkomende transvetzuren (29). Er is con-
sensus over de ongunstige effecten van industrieel-
geproduceerde transvetzuren.

6. De visolievetzuren eicosapentaeenzuur (EPA; 
20:5w3) en docosahexaeenzuur (DHA; 22:6w3) 
hebben bewezen gunstige effecten op CVD in de 
meeste (30-33), doch niet alle (34) secundaire pre-
ventiestudies, maar deze komen niet tot stand via 
de beïnvloeding van ons cholesterol. EPA en DHA 
veroorzaken nagenoeg geen verandering in het TC 
en doen zowel het HDL- als het LDL-cholesterol 
licht stijgen (32, 35, 36). Ze hebben daarentegen 
anti-aritmische, anti-trombotische, anti-atheroscle-
rotische en anti-inflammatoire effecten. Bovendien 
verlagen ze de serum triglyceriden en de bloeddruk 
en verbeteren ze de endotheelfunctie (37). Er is 
 grote overeenstemming over de gunstige effecten 
van visolievetzuren.

Figuur 1. Correlatie tussen het energie percentage verzadigde 
vetzuren in de voeding en het totaal serumcholesterol. Bemerk 
de grote spreiding: bij een SAFA inname van 15 en% kan een 
TC horen van 3 mmol/l en een inname van 4 en% kan pas-
sen bij een TC van 6 mmol/l. De spreiding in 'ons cholesterol' 
wordt dus voor slechts een klein deel door de SAFA inname 
verklaard. Het donkere blokje geeft weer de (gemiddelde!) 
winst in het serum totaal cholesterol bij het verlagen van de 
inname van verzadigde vetzuren van 15 naar 10 en%. Deze 
winst komt overeen met een daling van het LDL-cholesterol 
met 0,17-0,23 mmol/l en een stijging van het HDL-cholesterol 
met 0,06-0,07 mmol/l. Ter vergelijking: de “minimal change 
values” voor LDL- en HDL-cholesterol liggen in de 16-30% 
range, hetgeen betekent dat deze verschillen voor een individu 
niet met 95% zekerheid zijn vast te stellen. Overgenomen uit 
Volek et al., Prog Lipid Res 2008 (140), met toestemming van 
Elsevier. 

Figuur 2. De effecten van verzadigde, enkelvoudig onverza-
digde, meervoudig onverzadigde en trans-vetzuren op de serum 
totaal-, LDL- en HDL-cholesterol concentraties, de triglyceride-
concentratie en de totaal/HDL-cholesterol ratio. Weergegeven 
zijn de veranderingen die worden veroorzaakt indien 1 en% 
koolhydraat iso-energetisch wordt vervangen door verzadig-
de vetzuren (SAFA; ), enkelvoudig onverzadigde vetzuren 
(MUFA; ), meervoudig onverzadigde vetzuren (PUFA; ), 
of trans-vetzuren ( ). Overgenomen uit Thijssen and Mensink, 
Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2005 (196).
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Onderlinge vervangingen van vetzuren, en van vet-
zuren door CHO
Er bestaat grote overeenstemming over de invloed op 
onze serumlipiden bij de vervanging van de voedings-
vetzuren onderling, bij de vervanging van voedings-
vetzuren door CHO en, andersom, bij de vervanging 
van CHO door voedingsvetzuren. 

Vervanging van vet door CHO
Indien men (op theoretische gronden) 10 en% van het 
(gemixte) vet uit de gemiddelde USA voeding vervangt 
door 10 en% CHO stijgt de TC/HDLC ratio sterker 
dan bij de vervanging door 10 en% boter, palmolie of 
kokosnootolie (figuur 3) (25). Boter (64% SAFA, 27% 
palmitinezuur), palmolie (50% SAFA, 45% palmitine-
zuur) en kokosnootolie (91% SAFA; 47% laurinezuur, 
18% myristinezuur, 9% palmitinezuur) zijn zeer rijk 
aan SAFA. Afgelezen uit de TC/HDLC ratio lijkt de 
vervanging van het vet uit een typische Westerse voe-
ding door CHO dus ongunstig en is vervanging door 
kokosnootolie (met maar liefst 91% SAFA!) gunstig. 
Deze gegevens suggereren dus dat vet niet vervangen 
dient te worden door CHO en dat vervanging van het 
gebruikelijke vet door de nagenoeg volledig verzadigde 
kokosnoot olie gunstig is.

Vervanging van CHO door individuele SAFA 
Bij de vervanging van CHO door SAFA met verschil-
lende ketenlengtes (figuur 4) (25; 26) blijkt stearine-
zuur (18:0) nagenoeg inert. Laurinezuur (12:0), myris-
tinezuur (14:0) en palmitinezuur (16:0) doen bij deze 
vervanging het LDL- en HDL-cholesterol stijgen in de 
volgorde laurinezuur>myristinezuur>palmitine zuur. 
Slechts laurinezuur doet de TC/HDLC ratio sterk da-
len. Myristinezuur heeft niet veel invloed op de TC/
HDLC ratio en palmitinezuur laat de TC/HDLC ra-
tio niet-significant stijgen. Vervanging van CHO door 
SAFA lijkt dus hooguit ongunstig als deze plaats-
vindt door palmitinezuur. Vervanging van CHO door 
laurine zuur lijkt daarentegen gunstig uit te werken op 
het CVD risico zoals afgelezen uit de TC/HDLC ratio.

Vervanging van SAFA door PUFA, MUFA of CHO
Vervanging (26; 38) van SAFA door PUFA verlaagt 
het TC, LDL-cholesterol en apoB, maar eveneens het 
HDL-cholesterol en apoA1. Er is geen effect op trigly-
ceriden. Het netto effect is een verlaging van de TC/
HDLC ratio, omdat het LDL-cholesterol percentueel 
sterker daalt dan het HDL-cholesterol. De vervanging 
van SAFA door MUFA veroorzaakt vergelijkbare ver-
anderingen, maar deze zijn kleiner dan bij de vervan-
ging van SAFA door PUFA. Vervanging van SAFA 
door CHO verlaagt eveneens het TC, LDL-cholesterol 
en HDL-cholesterol, maar verhoogt de triglyceriden. 
De TC/HDLC ratio verandert nagenoeg niet. Een hoge 
CHO inname, met name uit ‘snelle’ CHO met een 
hoge glycemische index (zie beneden), is geassocieerd 
met hoge triglyceriden, een laag HDL-cholesterol en 
de zeer atherogene ‘small dense LDL’ deeltjes. Deze 
‘atherogene lipiden trias’ is onderdeel van het metabool 
syndroom, dat mogelijk beter het insuline resistentie 
syndroom kan wordt genoemd (39). Naast deze athero-
gene dyslipidemie zijn overgewicht, verstoorde glucose 
homeostase en hypertensie (het ‘dodelijke kwartet’) 
onderdeel van het metabool syndroom, dat een risico-
factor is voor diabetes mellitus type 2, CVD, bepaalde 
vormen van kanker, het polycystisch ovariumsyndroom 
en diverse andere typisch Westerse ziektes (39). 

Samengevat is de vervanging van SAFA door CHO 
inert voor wat betreft de TC/HDLC ratio. De hierbij 
optredende verhoging van de triglyceriden is echter on-
gunstig. Op grond van de daling van de TC/HDLC ratio 
lijkt de vervanging van SAFA door PUFA gunstig.

Figuur 3. Voorspelde effecten op de serum totaal cholesterol/
HDL-cholesterol ratio indien 10 en% van het gemixte vet uit de 
gemiddelde USA voeding wordt vervangen door 10 en% kool-
hydraat of door de aangegeven vetten. Origineel uit Mensink 
et al., Am J Clin Nutr 2003 (25). Overgenomen uit Muskiet 
(197) met toestemming van de American Society for Clinical 
Nutrition.

Figuur 4. De effecten van laurinezuur, myristinezuur, palmi-
tinezuur en stearinezuur op de serum totaal-, LDL- en HDL-
cholesterol concentraties, de triglycerideconcentratie en de 
totaal/HDL-cholesterol ratio. Weergegeven zijn de verande-
ringen die worden veroorzaakt indien 1 en% koolhydraat iso-
energetisch wordt vervangen door laurinezuur (12:0; ), my-
ristinezuur (14:0;  ), palmitinezuur (16:0; ) of stearinezuur 
(18:0; ). Overgenomen uit Thijssen en Mensink, Ned Tijdschr 
Klin Chem Labgeneesk 2005 (196).
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De aanbevelingen, hun opvolging en de kritiek
De als ongunstig aangemerkte effecten van de trans-
vetzuren en SAFA, en de gunstige effecten van PUFA, 
hebben geleid tot diverse acties en aanbevelingen. 
Zonder ingrijpen van de overheid haalden de belang-
rijkste producenten de industriële transvetzuren uit 
hun producten, vooral margarines, en bleven bakkerij-
producten en ‘fast food’ ketens als enige bronnen over 
(40). Transvetzuren maken dan ook een nog steeds 
dalend onderdeel uit van ons voedingsvet (41). Inzake 
de SAFA inname wordt in Nederland aanbevolen om 
deze zo laag mogelijk te houden en in ieder geval on-
der de 10 en% (tabel 1). Een andere aanbeveling is om 
40-70 en% verteerbare CHO (som van monosachari-
den, disachariden en verteerbare polymere CHO) te 
consumeren. Inzake de voedingsproducten met een 
hoge glycemische index (GI1) stelt de Gezondheids-
raad: “beperk het gebruik van voedingsmiddelen en 
dranken met gemakkelijk vergistbare suikers en dran-
ken met een hoog gehalte aan voedingszuren tot 7 eet/
drinkmomenten per dag (inclusief hoofdmaaltijden)”. 
Er is volgens de Gezondheidsraad ‘onvoldoende we-
tenschappelijke onderbouwing om een kwantitatieve 
richtlijn voor de hoeveelheid mono- en disachariden 
of de hoeveelheid toegevoegde suikers in de voeding 
te kunnen aangeven’ (41). In de USA is het advies om 
de SAFA consumptie onder de 7 en% te houden en 
wordt een consumptie van 45-65 en% CHO geadvi-
seerd. Voorgesteld werd om een maximum van 25 
en% toegevoegde suikers in acht te nemen. In Neder-
land adviseert de Gezondheidsraad om SAFA te ver-
vangen door ‘cis-onverzadigde vetzuren’ en wordt de 
aanvaardbare bovengrens van de PUFA inname op 
12 en% gesteld (41). In de USA wordt door de ‘Ame-
rican Heart Association’ (AHA) aanbevolen om een 
w6PUFA inname te realiseren van 5-10 en%. Hogere 
innamen zijn volgens de AHA waarschijnlijk eveneens 
zonder gevaar en kunnen nóg gunstiger uitwerken als 
onderdeel van een SAFA en cholesterol arme voeding. 
Reagerend op het commentaar van critici wordt ge-
steld dat een reductie van de huidige w6PUFA inname 
eerder een verhoging van het CVD risico zal veroorza-
ken dan een verlaging (42). 

De bovengenoemde aanbevelingen van Gezondheids-
raden contrasteren met de gereconstrueerde voedings-
samenstelling van onze voorouders die als jager-verza-
melaars leefden in de Paleolithische tijd (2,5 miljoen 
tot 10.000 jaar geleden) en van wie we genetisch na-
genoeg niet verschillen (43). Bij de reconstructie van 
onze Paleolithische voeding kwam uit diverse model-
len een tamelijk uniforme mediaan CHO inname naar 
voren. Deze bedroeg 40 en% (tabel 1) (44) en contras-
teert met de huidige aanbeveling van 40-70 en% CHO 
(41, 45). Een recente analyse van 229 voedingen van 
jager-verzamelaars kwam op een CHO inname range 
van 3-50 en% met een medaan van 16-22 en% (46). 
De CHO in de voeding van onze voorouders kwam 
vooral uit groente en fruit en bestond derhalve voor 

1 De GI is het 2-uurs bloedglucose oppervlakte onder de 
curve na inname van 50 g koolhydraten uit een product, 
vergeleken met de inname van 50 g glucose of witbrood.

een aanzienlijk deel uit (oplosbare) vezels (47, 48). 
Vruchten en honing vormden de belangrijkste bron-
nen van sucrose. Evenzo contrasteert de gemiddelde 
12 en% SAFA in de Paleolithische voeding met de 
aanbeveling om de SAFA consumptie te verlagen 
(49) en blijkt het onmogelijk om 5-10 en% linolzuur 
te consumeren zonder het gebruik van (geraffineerde) 
plantaardige oliën (tabel 1). De SAFA die we vroeger 
aten kwam vooral uit vlees, vis en noten. Deze SAFA 
werden tijdelijk opgeslagen of direct verbrand. Perio-
den van overvloed werden gevolgd door schaarste en 
ons vetweefselcompartiment was toen qua omvang 
een dynamisch orgaan. In de winter werd op hogere 
breedtegraden een groot deel van het opgeslagen vet 
gemobiliseerd en daarmee kwamen eveneens vetop-
losbare vitamines ter beschikking zoals vitamine D 
(50). Sinds de opkomst van de veeteelt hebben we het 
vetgehalte en het SAFA gehalte van ons slachtvee fors 
verhoogd. We wensen immers vooral lekker en mals 
vlees te eten en voor die eigenschap dient het vetge-
halte hoog te zijn. Ons huidige ‘vlees’ bestaat vooral 
uit spieren. De door jager-verzamelaars als eerste ge-
consumeerde micronutriënt-rijke organen, waaronder 
de lever, worden nu vooral geconsumeerd door onze 
huisdieren. Doordat we ons slachtvee hypercalorisch 
voeren met CHO maken ook zij hieruit vooral SAFA 
en MUFA en slaan dit onder andere op in hun vetweef-
sel. Deze CHO komen onder andere uit granen die on-
derdeel uitmaken van het krachtvoer. Ook koeien heb-
ben voor de landbouwrevolutie geen granen gegeten.

De aanbevelingen om de SAFA inname te verlagen 
en om 40-70 en% CHO te consumeren werden een 
succes. De CHO consumptie in de USA steeg van 
1976/1980 tot 1999/2000 met maar liefst 23,4% voor 
mannen en met 38,4% voor vrouwen. Het vet en de 
SAFA inname door mannen daalde met respectievelijk 
5 en 14%, maar steeg onder de vrouwen (respectieve-
lijk 11 en 3%) (51). Sinds 1970 bestaat in de USA even-
eens een stijging in de consumptie van hoge fructose 
maïsstroop (HFCS) die gepaard gaat met een dalende 
consumptie van geraffineerde suiker. Momenteel is de 
consumptie van deze beide vormen van ‘snelle’ CHO 
ongeveer gelijk (47). Parallel aan de stijging van de 
CHO inname en de daling van de vet en SAFA inname 
in de USA steeg ook de prevalentie van obesitas en 
diabetes mellitus type 2. Ook in Nederland steeg van 
1987/1988 naar 1997/1998 de inname van verteerbare 
CHO en met name die van mono- en disachariden en 
daalde de SAFA consumptie (41). Ondertussen steeg 
ook hier de prevalentie van overgewicht, obesitas (52) 
en diabetes mellitus type 2 (53). In de USA en Neder-
land wordt inmiddels, zoals in nagenoeg alle Westerse 
landen, meer linolzuur gegeten dan dat we in de evo-
lutie van de mens ooit hebben gedaan (7; 42; 44; 54) 
(tabel 1).

De aanbevelingen om SAFA te verlagen en vooral 
veel CHO te consumeren pakten niet goed uit. In een 
meta-analyse (55) van 11 cohort studies in de USA en 
Europa (4-10 jaar vervolg; 344.696 personen, 5.249 
CVD aanvallen) werd berekend dat de vervanging 
van 5 en% SAFA door CHO het aantal CVD aan-
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vallen deed stijgen met 7%. De CVD sterfte daalde 
niet-significant met 4%. Nader beschouwd bleek bij 
de vervanging van SAFA door CHO vooral het type 
CHO van belang. In een 12 jaar follow-up studie was 
sprake van een niet-significante inverse relatie met 
het optreden van myocard infarcten bij het vervangen 
van SAFA door CHO met een lage GI. Daarentegen 
was er een significant positieve relatie met myocard 
infarcten bij de vervanging van SAFA door CHO met 
een hoge GI. Voor iedere 5 en% toename van CHO 
met een hoge GI steeg het myocard infarct risico met 
33% (56). Indien geconsumeerd zonder andere voe-
dingsproducten, zorgen voedingproducten met een 
hoge GI voor een snelle stijging van de bloedglucose 
die gevolgd wordt door een snelle daling. Een hoge 
GI of glycemische lading (GL2) zijn in prospectieve 
studies onafhankelijke risicofactoren voor diabetes 
mellitus type 2, CVD, galblaasziektes en borst kanker 
(57). ‘Snelle’ CHO veroorzaken een sterke insuline 
response die geassocieerd is met CVD en een daar-
opvolgende postpran diale hypoglycemie die op zijn 
beurt o.a. geassocieerd is met hongergevoel, obe-
sitas, en diabetes mellitus type 2 (58;59). Typische 
voedingsmiddelen met een hoge GI en GL zijn onder 
andere geraffineerde graanproducten, aardappelen, 
rijst, pasta en suiker-bevattende producten, zoals de 
meeste frisdranken. In de laatste decennia is de GL 
van de typisch Westerse voeding gestegen vanwege 
de vervanging van vet en SAFA door CHO en de toe-
genomen consumptie van voedingsmiddelen met een 
hoge GI (60). In Nederland gaf de Gezondheidsraad 
geen tegenwicht tegen de stijgende inname van onze 
GL, omdat er sprake was van  ‘onvoldoende weten-
schappelijke onderbouwing om een kwantitatieve 
richtlijn voor de hoeveelheid mono- en disachariden 
of de hoeveelheid toegevoegde suikers in de voeding 
te kunnen aangeven’ (41).

In de reeds genoemde meta-analyse van Jakobsen et 
al. (55) werd eveneens naar de vervanging van SAFA 
door PUFA gekeken. Er was een omgekeerde rela-
tie tussen de PUFA inname en het CVD risico. Een 
5 en% lagere inname van SAFA en de vervanging 
hiervan door PUFA kwam overeen met een 13% la-
ger risico op CVD aanvallen en een 16% lager risico 
op overlijden aan CVD. Vervanging van SAFA door 
PUFA lijkt dus op basis van gepoolde cohort studies 
gunstig en dat werd bevestigd in een meta-analyse van 
‘randomized controlled trials’ (RCTs) waarin SAFA 
werd vervangen door PUFA (26; 42; 61). Deze analyse 
vormt de basis van de huidige AHA aanbeveling om 
SAFA te vervangen door w6PUFA rijke plantaardige 
oliën en daarbij een inname van 5-10 en% w6PUFA 
(i.e. / dat is linolzuur) te realiseren. In de hiervoor 
kwalificerende 8 RCTs deden 13.614 personen mee en 
werden 1.042 CVD aanvallen geregistreerd. De inge-
sloten trials duurden tenminste 1 jaar. De gemiddelde 
PUFA consumptie bedroeg 14,9 en%, tegen 5,0 en% 
in de con trole groep. Er was sprake van 10% CVD ri-
sico reductie voor elke 5 en% verhoging van de PUFA 

2 De GL is het aantal gram-equivalenten pure glucose per 
standaard portie van het product.

inname (61). Wel werden diverse limitaties genoemd, 
zoals het gebruik van alfa-linoleenzuur rijke plant-
aardige oliën in enkele studies. Geconcludeerd werd 
dat de uitkomsten onmiddellijke gevolgen dienden te 
hebben voor aanbevelingen op zowel individueel als 
populatie niveau en dat de huidige WHO aanbeveling 
van een bovengrens van 10 en% PUFA aanpassing be-
hoeft (28, 61). 

De meta-analyse waarop de AHA zich baseert werd 
eind 2010 bekritiseerd door Ramsden et al. (62). Hier-
uit blijkt dat: 1) relevante trials zijn weggelaten die 
ongunstige uitkomsten laten zien, 2) trials zijn opge-
nomen die lijden aan een zwak ontwerp en verstorende 
factoren, 3) geen onderscheid is gemaakt tussen trials 
die selectief de w6PUFA inname verhoogden en trials 
die daarbij ook de inname van w3PUFA verhoogden, 
en 4) de PUFA in sommige trials niet alleen SAFA 
maar eveneens transvetzuren vervingen. De door hen-
zelf uitgewerkte meta-analyse van de 3 RCTs waarin 
SAFA en transvetzuren slechts door w6PUFA werden 
vervangen liet een net niet-significante 16% (CI 0,95-
1,42) hoger risico zien op overlijden aan alle oorza-
ken. Tevens was er een niet-significant 13% (CI 0,84-
1,53) hoger risico op niet-fatale hartinfarcten en een 
niet-significant 17% (CI 0,82-1,68) hoger risico op 
CAD mortaliteit. Deze uitkomsten kunnen een onder-
schatting zijn van de mogelijk negatieve effecten van 
w6PUFA, omdat in deze trials niet alleen SAFA maar 
ook transvetzuren werden vervangen door w6PUFA. 
De 4 trials die een mengsel van w3 en w6 vetzuren 
gebruikten, lieten een 22% reductie zien van niet- 
fatale myocard infarcten en overlijden aan CVD. Twee 
hiervan gebruikten tevens w3 vetzuren uit visolie en 
de andere twee alfa-linoleenzuur uit sojaolie. Boven-
dien vervingen de PUFA ook hier niet alleen SAFA, 
maar ook transvetzuren. De becijferde 22% risico re-
ductie kon zelfs volledig worden toegeschreven aan 
de discontinuering van het gebruik van transvetzuren. 
De begeleidende editorial voor de meta-analyse van 
Ramsden et al. (62) kreeg van Calder (63) de titel: ‘The 
American Heart Association advisory on n-6 fatty 
acids: evidence based or biased evidence?’ 

De vermeende voordelen (64, 65) van de vervanging 
van SAFA door (w6) PUFA zijn dus weldegelijk on-
derhevig aan twijfel. Sterker nog, het wordt steeds 
duidelijker dat de vervanging van SAFA door CHO 
of door w6PUFA rijke plantaardige oliën, en de con-
sumptie van 5-10 en% linolzuur, zijn gecontraïndi-
ceerd. Recent is gebleken dat de huidige aanbeveling 
van 2 en% voor het voorkomen van een linolzuur defi-
ciëntie waarschijnlijk met een factor 5-10 wordt over-
schat (66). Een hoge inname van linolzuur heeft een 
bewezen (67-69) remmende invloed op het ketenver-
lenging/desaturase systeem dat alfa-linoleenzuur om-
zet naar de hogere vetzuren van de w3 reeks (LCPw3), 
met name EPA. Bovendien interfereert linolzuur met 
de incorporatie van deze visolievetzuren in fosfolipi-
den (70). De huidige hoge linolzuurinname is daarmee 
dus tenminste deels verantwoordelijk voor onze lage 
LCPw3 status (54, 68, 71) en de relatief hoge LCPw3 
innames die nodig zijn voor het voorkomen van CVD, 
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(neuro)psychiatrische ziektes en andere LCPw3-gere-
lateerde ziektes, en legt daarmee een hoge druk op de 
wereldwijde visvangst en het aanleggen van aquacul-
turen (72). Ook zijn er zorgen over een toename van de 
gevoeligheid van LDL voor oxidatie, het veroorzaken 
van bepaalde soorten van kanker in proefdieren en een 
verhoogde neiging van inflammatie en trombose die 
kunnen voortkomen uit een verhoogde omzetting van 
linolzuur in arachidonzuur (73). Echter, of een hoge 
linolzuur inname via beïnvloeding van de arachidon-
zuurstatus inflammatie bevordert is controversieel (64, 
74, 75). De arachidonzuur status wordt eerder negatief 
dan positief beïnvloed door een hogere linolzuurinna-
me omdat deze vetzuren met elkaar competeren voor 
inbouw in fosfolipiden (68, 76), alhoewel een recente 
meta-analyse geen invloed liet zien van de linolzuur-
inname op de arachidonzuur status (77).
 
Wat ging er fout?
De aanbevelingen rondom de SAFA in onze voeding 
waren aanvankelijk vooral gebaseerd op de vaste over-
tuiging dat cholesterol, een surrogaat parameter, een 
belangrijke oorzaak is van CVD, en dus niet op RCTs 
die een onmiskenbare causale relatie lieten zien met 
harde eindpunten, zoals CVD aanvallen of overlijden 
hieraan. Zoals genoemd waren ze vooral het product 
van de lang regerende laag-vet, laag-cholesterol, laag-
SAFA ‘diet-heart lipid hypothesis’, die zijn oorsprong 
vond in de Zeven Landen Studie van Keys (2) en waar-
van nog steeds door velen wordt verondersteld dat 
deze wordt onderbouwd door deugdelijk wetenschap-
pelijk onderzoek. 

Echter, de ‘diet-heart lipid hypothesis’ dient vandaag 
de dag te worden beschouwd als zijnde gefalsificeerd 
(78-82). Zo dienen we het causale verband tussen de 
LDL-cholesterol concentratie per se en CVD te betwij-
felen en op zijn minst af te zwakken. Een veel gehoord 
contra-argument is dat statines wel degelijk werken 
en dat is onmiskenbaar waar. Echter, statines laten in 
meta-analyse van de grote statine trials zien dat ze niet 
alleen het LDL-cholesterol maar ook de C-reactive 
protein (CRP) doen dalen (83). Ze hebben pleiotropi-
sche effecten (84) waaronder een anti-inflammatoire 
werking (85). Dat dit werkingsmechanisme belangrijk 
is werd onder andere duidelijk uit de recente JUPITER 
trial. Dit was een primaire preventie studie waarin 
17.802 personen met een ‘normaal’ LDL-cholesterol 
(<3,37 mmol/l) en een verhoogde ‘high sensitivity’ 
(hs) CRP (≥2 mg/l) werden behandeld met rosuvasta-
tine. Na een mediane behandeling van 1,9 jaar werd 
een 50% reductie gevonden van het LDL-cholesterol 
en een 37% reductie van de hsCRP die samenging met 
een 54% reductie in myocardinfarcten, 48% reductie 
in beroerte, 47% reductie in noodzakelijke angioplas-
tie of bypass operatie, 43% reductie in veneuze trom-
bose en 20% reductie in mortaliteit aan alle oorzaken 
(86). Personen die zowel een daling van het LDL-
cholesterol als de hsCRP lieten zien hadden de meeste 
baat bij de behandeling. Eén van de conclusies was dat 
overwogen dient te worden om ook diegenen met een 
verhoogd hsCRP bij een normaal LDL-cholesterol met 
een statine te behandelen (87). Deze conclusie leek on-

langs gefalsificeerd te worden met het uitkomen van 
de ‘Heart Protection Study’ waarin 20.536 patiënten 
met een hoog CVD risico gedurende 5 jaar werden 
behandeld met simvastatine. In deze secundaire pre-
ventie studie werd geen verschil gevonden in de re-
ductie van ernstige CVD aanvallen indien de patiënten 
werden onderverdeeld in 6 groepen op grond van hun 
aanvangs CRP (88). Dat bleek echter ook niet het geval 
indien gestratificeerd werd naar het aanvangs LDL-
cholesterol (89), terwijl bij nadere analyse het CAD ri-
sico in zowel patiënten die met placebo als met simva-
statine werden behandeld wel degelijk gerelateerd was 
aan de uitgangwaarde van de CRP en in mindere mate 
het LDL-cholesterol (90).

Of een verhoogd LDL-cholesterol een onafhankelijke 
risicofactor is, is dus nog steeds onderhevig aan twijfel. 
Er bestaat een toenemende ondersteuning voor leef-
stijl-geïnduceerde ‘chronische systemische lage graad 
ontsteking’ als het centrale thema dat LDL-choleste-
rol (een metabole marker) en CRP (een inflammatie 
marker) verbindt. In het oktober 2011 nummer van dit 
tijdschrift werd hierover reeds uitgebreid bericht (91). 
In de laatste jaren is duidelijk geworden dat onze li-
pidenhuishouding, waaronder ‘ons serum cholesterol’, 
secundair verandert aan inflammatie. Het betreft een 
verstoring van de innige relatie tussen ons metabolis-
me en ons immuunsysteem (92) die ten grondslag ligt 
aan vele, zo niet alle, typisch Westerse ziekten, inclu-
sief CVD. Echter, alvorens in te gaan op deze nieuwe 
inzichten zullen we ons eerst richten op de vraag hoe 
die historische relatie tussen SAFA en cholesterol dan 
wel niet was, hoe groot het vermeende risico is ten op-
zichte van andere vermijdbare CVD risico factoren, en 
of de SAFA inname eigenlijk wel een (onafhankelijke) 
CVD risicofactor is. 

SAFA, cholesterol en CVD risico in perspectief
Het is voor de discussie van belang terug te kijken naar 
de data waarop de relatie tussen onze SAFA inname 
en ons TC nu eigenlijk is gebaseerd. Deze relatie blijkt 
onderhevig aan een sterke inter-individuele variatie: bij 
SAFA consumpties van 15 en 4 en% kunnen respectie-
velijk TC waarden worden gevonden van 3 en 6 mmol/l 
(figuur 1). De spreiding in ‘ons cholesterol’ wordt dus 
voor slechts een klein deel door de SAFA inname ver-
klaard. Onder de genoemde versterkende factoren die 
een rol spelen bij de invloed van de SAFA inname op 
ons LDL-cholesterol zijn de hoeveelheid cholesterol in 
de voeding, de LDL-cholesterol uitgangswaarde en het 
apoE4 allel, terwijl obesitas, insuline resistentie, hyper-
triglyceridemie en vrouwelijk geslacht tot de remmen-
de factoren zouden behoren (93). Ook is de gemiddelde 
stijging van het TC door de SAFA inname gering. Per 
en% SAFA gaat het om een toename van 0,033-0,045 
mmol/l voor het LDL-cholesterol, maar daarbij stijgt 
eveneens het HDL-cholesterol met 0,011-0,013 mmol/l 
(24). Bij een verlaging van de huidige gemiddelde 
 inname in Nederland van ongeveer 13 en% SAFA 
 (tabel 1) naar de streefinname van ten hoogste 10 en% 
is, conform het SCORE algoritme (22), de winst in 
het CVD risico voor een enkel individu onbeduidend. 
Op populatieniveau ligt dat uiteraard genuanceerder, 
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maar daarbij doet zich de vraag voor hoe groot het ver-
meende risico van de SAFA consumptie dan wel niet is 
ten opzichte van andere CVD risicofactoren, die mo-
gelijk makkelijker zijn te vermijden en die vanuit een 
meer holistische gedachte eveneens een risicoreductie 
geven van andere ziektes, zoals kanker.

In 2004 becijferde het RIVM dat, in het ‘maximale sce-
nario’, de jaarlijkse CVD incidentie met 4.300 personen 
en de sterfte met 1.000 personen kan verminderen in-
dien de inname van SAFA teruggebracht kon worden 
van het gemiddelde niveau van 14,5 en% in 1997/1998 
naar de aanbeveling van <10 en% (49). Dat komt over-
een met een daling van 0,7% van de totale sterfte en 
met 2,5% aan CVD, want in Nederland sterven per jaar 
ongeveer 135.000 mensen, waarvan ongeveer 40.000 
aan ziekten van hart en vaatstelsel (94). De veronder-
stelde CVD risico’s van SAFA zijn daarmee fors lager 
dan die van andere vermijdbare voedingsgerelateerde 
risicofactoren. Zo bedroeg in datzelfde rapport de ge-
schatte sterfte vanwege te weinig groente en fruit 5.000/
jaar aan CVD en 2.300/jaar aan kanker. Vanwege te 
weinig vis was de sterfte ongeveer 4.500/jaar aan CVD 
en vanwege teveel transvetzuren 1.500/jaar. Gegeven 
de gunstige trend van transvet zuren is voor de over-
blijvende risicofactoren van te weinig groente, fruit en 
vis gezamenlijk het CVD overlijdensrisico dus bijna 10 
keer groter dan dat vanwege SAFA en daarbij komt nog 
een 2,3 keer hoger risico op overlijden aan kanker van-
wege te weinig groente en fruit indien vergeleken met 
de CVD mortaliteit vanwege SAFA. Indien gekeken 
wordt naar de ziektelast (in DALYs; disability adjusted 
life years) dan blijkt het aandeel van SAFA vanwege 
een inadequate inname van SAFA, transvet, vis, groen-
te en fruit ongeveer 10% en voor transvet 13% (49). Ook 
ter vergelijking: in Nederland sterven per jaar ongeveer 
700 personen in het verkeer (94). 

Bij het eventueel terugdringen van de SAFA con-
sumptie is het logisch om in eerste instantie de belang-
rijkste bronnen aan te pakken. Dit zijn in Nederland 
vooral de melkproducten (30,8%), gevolgd door vlees 
en vleesproducten (20,3%) en vetten (14,5%) (7, 95). 
Echter, de traditioneel levende Maasai in Tanzania 
drinken grote hoeveelheden (gegiste) melk en eten veel 
vlees en consumeren daarmee veel palmitinezuur. Het 
palmitinezuur gehalte van hun rode bloedcellen (RBC) 
behoort tot het hoogste dat we in ons laboratorium ooit 
hebben gemeten (ongepubliceerd). In een internatio-
nale vergelijking hebben de Maasai ook de hoogste ge-
haltes aan palmitinezuur in hun moedermelk (11). De 
RBC en moedermelk vetzuursamenstellingen zijn be-
trouwbare afspiegelingen van de vetzuursamenstelling 
van de voeding. Traditioneel levende Maasai lijden 
echter nagenoeg niet aan CVD en hun gemiddelde TC 
bedraagt 3,2 mmol/l (96-98). Naar Westerse normen is 
een dergelijk TC in niet-statine behandelde personen 
zeer laag. Er zijn ook geen aanwijzingen dat de con-
sumptie van SAFA uit kokosnoten gerelateerd is aan 
CVD. De traditioneel levende bevolking op de Toke-
lau eilanden (Polynesië; Centraal Pacifische Oceaan) 
haalt maar liefst 53% van hun energie uit vet, waarvan 
45 en% bestaat uit SAFA, 5 en% uit MUFA en slechts 

3 en% uit PUFA. Tenminste 80% van de ingenomen 
SAFA komt uit de consumptie van kokosnoten. Hun 
serum TC waarden (99) zijn vergelijkbaar met die van 
de Nederlandse bevolking (100).

Systematische studies en meta-analyses van de 
 veronderstelde SAFA-CVD relatie
Eén van de belangrijkste argumenten tegen het veron-
derstelde ongunstig effect van SAFA is dat uit 2 recente 
systematische reviews is gebleken dat, ondanks de on-
miskenbare (zwakke) relatie met cholesterol, de inname 
van SAFA niet geassocieerd is met harde eindpunten. 

Mente et al. (101) bestudeerden de uitkomst van pros-
pectieve studies en RCTs waarin de relatie tussen di-
verse voedingsfactoren en CVD werden onderzocht. 
Sterke aanwijzingen werden gevonden voor onder 
andere de gunstige effecten van groente, noten, Me-
diterrane voeding en MUFA, en sterke negatieve ef-
fecten voor transvetzuren, voeding met een hoge GI 
en GL, en Westerse voeding. Gematigd sterk bewijs 
was er voor de gunstige effecten van vis, visolievet-
zuren, folaat, ongeraffineerde granen, vitamines E, C 
en beta-caroteen uit de voeding, alcohol, fruit en ve-
zels. Onvoldoende bewijs was er voor vitamine E en 
C uit supplementen, SAFA en PUFA, totaal vet, alfa-
linoleenzuur, vlees, eieren en melk. Evenals de reeds 
genoemde RIVM analyse toont dus ook deze studie 
aan dat de preventie van CVD niet primair gebaat is 
bij de huidige overdreven aandacht voor het totaal vet 
en SAFA gehalte van onze voeding. De tweede studie 
betrof een meta-analyse van 21 prospectieve epide-
miologische studies waarin in totaal 347.747 personen 
gedurende 5-23 jaar werden gevolgd. In deze periode 
ontwikkelden 11.006 personen CVD, maar er was 
geen relatie met de inname van SAFA. De conclusie 
was dat er uit prospectieve epidemiologische studies 
‘onvoldoende bewijs is om te concluderen dat SAFA in 
de voeding geassocieerd is met CVD’ (102). 

Deze relatie blijkt er ook niet te zijn met de consumptie 
van melk en melkproducten. Deze onderdelen van de 
voeding zijn in vele landen, waaronder Nederland, een 
belangrijke bron van micronutriënten en aanbevelingen 
om hun gebruik te reduceren moeten dan ook met de 
nodige terughoudendheid worden gedaan (103). In een 
onafhankelijk uitgevoerde meta-analyse van prospec-
tieve studies werd onlangs bevestigd dat de consumptie 
van melk en melkproducten niet geassocieerd is met 
CVD, beroerte en totale mortaliteit, en mogelijk zelfs 
omgekeerd gerelateerd is aan CVD risico (104). Reeds 
bekend was dat melkproducten een gunstig effect kun-
nen hebben op de bloeddruk (105). Een meer evolutio-
nair getint argument is dat de vetzuren in de menselijke 
melk voor meer dan 50% bestaan uit SAFA (106) en 
daarvan is ongeveer de helft palmitinezuur. In een we-
reldwijde analyse van moedermelk monsters vertoonde 
het palmitinezuurgehalte de laagste biologische variatie 
(107), wat suggereert dat we te doen hebben met een 
evolutionair geconserveerd fenomeen. Bovendien heb-
ben oude en nieuwe wereld apen, grote apen (zoals de 
gorilla) en de mens ongeveer gelijke gehaltes aan palmi-
taat in hun melk (108). Het is vanuit een evolutionaire 
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invalshoek dan ook niet te begrijpen dat wat goed is 
voor onze pasgeborenen en wat hoort bij de structurele 
onderdelen van ons lichaam tot ‘zo laag mogelijk’ zou 
moeten worden gereduceerd direct na het spenen. 

Bovenstaande argumenten zouden de discussie over de 
veronderstelde ongunstige effecten van SAFA moeten 
doen beëindigen en vragen tenminste om een herover-
weging van de huidige aanbevelingen inzake de in-
name van SAFA. Maar prompt werd gewezen op de 
zwakke kanten van de bovengenoemde meta-analyses 
zoals de imprecisie van de methodes die gebruikt wa-
ren voor de inschatting van de voedselinname (65); ge-
luiden die je niet hoort als het gaat om onderzoek met 
soortgelijke methoden naar de inname van voedings-
supplementen (109). En de suggestie dat de senior au-
teur van één van de meta-analyses mogelijk boter op 
zijn hoofd heeft vanwege een niet opgegeven connectie 
met de melkindustrie3 (65). Er blijven desalniettemin 
sterkere aanwijzingen dat het verlagen van het CVD 
risico primair gebaat is bij een hogere consumptie van 
groente, fruit en vis (49), de reductie van de inname 
van geraffineerde CHO, het voorkómen van overge-
wicht (38) en de reductie van de zoutinname. Nader 
zal worden ingegaan op de effecten van een hoge 
consumptie van CHO en met name de consumptie 
van snelle CHO. Een hoge CHO inname heeft name-
lijk een nog weinig geapprecieerde interactie met de 
SAFA in onze voeding. 

De ongunstige effecten van CHO en de novo vet-
zuursynthese
In de laatste jaren vindt een verschuiving plaats van de 
aanvankelijke aandacht voor vetten naar de consumptie 
van CHO, en vooral geraffineerde CHO, als een be-
langrijke oorzaak in het ontstaan van obesitas, diabetes 
mellitus type 2 en CVD, alsmede andere ziektes die 
gerelateerd zijn aan het metabool syndroom. Een be-
langrijke factor hierin is de stimulering van de novo 
vetzuursynthese door CHO. Voor CHO (in de vorm 
van glycogeen) beschikken we over een beperkte op-
slagruimte. Opslag van 1 kcal vet vergt ongeveer 4 keer 
minder ruimte dan de opslag van 1 kcal glycogeen. 
Waarschijnlijk wordt om deze reden een CHO surplus 
omgezet in vet (i.e. SAFA en MUFA), want voor vet 
is onze opslagruimte schijnbaar onbeperkt. De evolu-
tie heeft ons echter niet uitgerust met een machinerie 
die de vetzuren in dit opgeslagen vet weer kunnen te-
rugzetten in glucose, hetgeen aan de basis ligt van de 
typisch Westerse ziektes (91) en één van de vele voor-
beelden vormt van ‘stupid design’. De evolutie borduurt 
immers voort op een reeds ingeslagen weg; een vol-
ledig nieuw ‘design’ vergt een onwaarschijnlijk groot 
aantal samenhangende mutaties in een kort tijdsbestek.

3 Verklaring van geen belangenverstrengeling. Geen van 
de auteurs melden belangenverstrengeling. FAJM heeft 
subsidies ontvangen van Friesland Campina (Leeuwarden) 
voor onderzoek aan moedermelkvetzuren, zuigelingen-
voeding en vetzuren gedurende de zwangerschap en lactatie. 
Dit  bedrijf heeft eveneens een deel van het onderzoek 
onder steund dat RSK verrichtte naar de voedingsstatus van 
 enkele stammen in Tanzania.

In tegenstelling tot populaire opvattingen wordt de 
de novo vetzuursynthese niet alleen beïnvloed door 
een hypercalorische CHO voeding, maar ook door 
het type CHO (110). Een laag-vet eucalorische voe-
ding met een hoge suiker/zetmeel ratio stimuleerde de 
de novo vetzuursynthese en verhoogde de triglyceri-
den in zowel personen met een normaal gewicht als 
obese personen (111; 112). In normoinsulinemische 
personen met een normaal gewicht werd aangetoond 
dat een eucalorische laag-vet/hoog-CHO voeding met 
67 en% CHO (waarvan 54% bestond uit simpele sui-
kers) de fractionele de novo vetzuursynthese verhoog-
de met een factor 8, indien vergeleken werd met een 
 eucalorische hoog-vet laag-CHO voeding met 46 en% 
CHO en waarvan eveneens 54% bestond uit simpele 
suikers (112). De de novo vetzuursynthese uit glucose 
kan zowel plaatsvinden in de lever als in het vetweef-
sel, maar de lever is uniek in het vermogen om de de 
novo vetzuursynthese snel te verhogen als reactie op 
veranderingen van de macronutriënt samenstelling 
van de voeding (110). Ook genexpressie studies geven 
aan dat de de novo vetzuursynthese uit CHO vooral 
plaatsvindt in de lever, en dus in mindere mate in het 
vetweefsel compartiment (113). 

Vooral fructose kan de lever aanzetten tot de novo vet-
zuursynthese omdat fructose bij de eerste passage voor 
het overgrote deel in de lever wordt opgenomen en ge-
metaboliseerd. In het fructose metabolisme wordt de 
snelheidsbepalende stap in de glycolyse omzeild en 
vindt derhalve ongereguleerde productie plaats van de 
lipogene producten acetyl-CoA en glycerol-3-fosfaat 
(114). Fructose heeft niet alleen in dit opzicht veel 
van de eigenschappen van alcohol, dat, zoals we dat 
kennen uit de ‘alcoholic fatty liver disease’ (AFLD), 
eveneens de de novo vetzuursynthese in de lever be-
vordert (115). Tegen de achtergrond van een hyperca-
lorische voeding werd aangetoond dat, ten opzichte 
van de consumptie van extra glucose als controle, de 
extra consumptie van fructose reeds in 10 weken tal 
van ongunstige effecten veroorzaakt, zoals de bevor-
dering van de de novo vetzuursynthese, een ongunstig 
serum lipidenprofiel, een verminderde insuline ge-
voeligheid en viscerale vetstapeling (116). In de USA 
worden voedingsproducten sinds 1970 in toenemende 
mate gezoet met zogenaamde “high fructose corn sy-
rups” (HFCSs). Deze bestaan gewoonlijk voor 42% 
(HFCS-42) of 55% (HFCS-55) uit fructose en voor de 
rest vooral uit vrije glucose. De consumptie van deze 
HFCSs dient als bepaald ongunstig te worden aange-
merkt (47, 117) en dit geldt met name als reeds sprake 
is van enige insuline resistentie. 

Het regelmatig drinken van frisdranken die gezoet zijn 
met suiker of HFCS is gerelateerd aan ‘non-alcoholic 
fatty liver disease’ (NAFLD4). Epidemiologisch on-

4 NAFLD is de hepatische manifestatie van het metabool 
syndroom. Insuline resistentie is het centraal pathofysio-
logisch mechanisme als oorzaak dan wel als gevolg (118; 
119). NAFLD kan uiteindelijk resulteren in "non-alcoholic 
steatohepatitis" (NASH), dat kan leiden tot fibrose, cirrose, 
hepatocellulair carcinoom en leverfalen.
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derzoek laat zien dat patiënten met NAFLD vijf keer 
meer CHO uit gezoete frisdranken consumeren dan 
gezonde personen (120). Van de Westerse volwassenen 
heeft maar liefst 25-30% NAFLD, hetgeen een risico 
is voor diabetes mellitus type 2 en CVD (121-123). In 
patiënten met NAFLD is 26% van de vetzuren in de 
hepatische triglyceriden, en 23% van de vetzuren in de 
serum VLDL triglyceriden, de novo gesynthetiseerd 
uit glucose, fructose en aminozuren. De bij NAFLD 
aanwezige insuline resistentie verhoogt de de novo 
vetzuursynthese en deze is onafhankelijk geworden 
van de metabole toestand. Met andere woorden: vasten 
of een maaltijd hebben onder condities van insuline re-
sistentie en NAFLD geen invloed meer op de synthese 
van vet door de lever (112; 124). In patiënten met NA-
FLD bleek een 2 weken durend laag CHO dieet effec-
tiever in het reduceren van het triglyceride gehalte in 
de lever dan een calorie beperkt dieet (125). Ook leidt 
restrictie van de CHO inname van 54 naar 26 en% on-
der stabiele gewichtscondities tot een verlaging van de 
triglyceriden/HDL-cholesterol ratio (een maat voor de 
insuline gevoeligheid), van het apo-B en van de hoe-
veelheid ‘small dense LDL’ deeltjes (126). In morbide 
obese patiënten werd aangetoond dat een hoge CHO 
inname positief, en een hoge vet inname negatief, ge-
relateerd is aan de mate van lever inflammatie, zo-
als vastgesteld aan de hand van een leverbiopt (127). 
Steeds ruimer wordt aanvaard dat de beste strategie 
voor de preventie van NAFLD, de progressie hiervan 
naar ‘non-alcoholic steatohepatitis’ (NASH) en de 
preventie van diabetes mellitus type 2 niet is gelegen 
in het alom geaccepteerde laag-vet/hoog-CHO dieet, 
maar in alternatieve diëten, zoals een hoog-eiwit dieet 
met een lage GI. Een gemeenschappelijke noemer van 
deze diëten is dat ze de postprandiale glycemie en de 
insulinemie laag houden (119; 122; 128). 

Ook verhogingen van de markers van de de novo vet-
zuursynthese geven een ongunstig beeld te zien van 
de omzetting van CHO naar vet. De stamvetzuren die 
voortkomen uit de ‘de novo’ vetzuursynthese in de le-
ver zijn myristinezuur (14:0) en vooral palmitinezuur 
(16:0). Hieruit worden stearinezuur (18:0; het keten-
verlengingsproduct van palmitinezuur) en MUFA 
(oliezuur 18:1w9; palmitoleïnezuur 16:1w7; 16:1w9 en 
18:1w7) gemaakt door middel van ketenverlenging/
delta-9 desaturatie/ketenverkorting. Het serum cho-
lesterolester palmitoleïnezuur gehalte is positief gere-
lateerd aan de bloeddruk (129) en aan de CRP (130). 
De palmitinezuur en palmitoleïnezuur gehaltes in 
het vetweefsel zijn gerelateerd aan insuline resisten-
tie (131). Vetweefsel palmitoleïnezuur is ook positief 
gecorreleerd met obesitas en deze relatie zwakt af in 
personen die een lage CHO inname hebben (132). Ook 
de palmitoleïnezuur gehaltes in de plasma fosfolipiden 
zijn gerelateerd aan obesitas en insuline resistentie, en 
evenzo aan de consumptie van CHO en alcohol die 
vallen binnen het normale bereik (133). Onlangs werd 
vastgesteld dat hoge gehaltes aan palmitinezuur, pal-
mitoleïnezuur, 18:1w7 en 16:1w9 (uit oliezuur) in RBC 
membranen geassocieerd zijn met een hoger risico op 
een acute hartstilstand (134). 

PUFA onderdrukken de hepatische de novo vet-
zuursynthese en verhogen de vetzuuroxidatie door 
hun invloed op tenminste 3 nucleaire receptoren 
(c.q. receptor heterodimeren), t.w. PPAR-alfa/RXR, 
ChREBP/MLX en SREBP-1c. Dit zijn transcriptie-
factoren die een centrale rol vervullen in de regulatie 
van de novo vetzuursynthese, vetzuurdesaturatie en 
ketenverlenging, vetzuurtransport, vetzuuroxidatie 
en het koolhydraatmetabolisme (135). Eén van deze 
is het ‘sterol regulatory element binding protein-1c’ 
(SREBP-1c), dat evenals het ‘carbohydrate regulatory 
element binding protein’ (ChREBP) o.a. de de novo 
vetzuursynthese stimuleert. Insuline stimuleert de 
expressie van SREBP-1c, glucose activeert ChREBP 
en gezamenlijk coördineren insuline en glucose daar-
mee de enzymatische machinerie die nodig is voor 
de omzetting van glucose naar vetzuren (136; 137). 
Het hierbij gesynthetiseerde malonyl-CoA remt de 
opname van vetzuren in de mitochondriën, zodat de 
nieuw gevormde vetzuren, maar ook de vetzuren uit 
de voeding, niet worden verbrand, maar worden om-
gezet naar triglyceriden. Het visolievetzuur DHA is 
één van de krachtigste onderdrukkers van de SREBP-
1c gehaltes en daarmee van de de novo lipogenese. 
Het visolievetzuur EPA is een krachtige activator van 
peroxisoom proliferator activator-alpha (PPAR-alfa), 
dat o.a. de vetzuuroxidatie bevordert (135). Deze me-
tabole effecten van EPA en DHA liggen aan de basis 
van het vermogen van visolie om onze triglyceriden 
te doen dalen. In 2003 bedroeg in Nederland de som 
van de inname van de visolievetzuren EPA en DHA 
door volwassenen ongeveer 90 mg/dag (84 mg voor 
vrouwen en 103 mg voor mannen). De huidige aan-
beveling bedraagt echter 450 mg/dag en onze voor-
vaders die in het land-water ecosysteem leefden aten 
5,8-14,2 g EPA+DHA per dag (tabel  1). Naast een 
hoge CHO inname en een hoge GI is een lage in-
name van vis dus eveneens een factor die de de novo 
vetzuursynthese in de Westerse maatschappij bevor-
dert, terwijl onze hoge linolzuurinname ons toch al 
beperkte vermogen om EPA en vooral DHA te ma-
ken onderdrukt, en ook nog eens hun incorporatie in 
fosfolipiden remt.

Samenvattend blijkt de de novo vetzuursynthese in de 
lever te worden bevorderd onder de condities van de 
Westerse maatschappij (figuur 5). De de novo vetzuur-
synthese uit CHO kan reeds optreden bij een eucalori-
sche voeding en in de range van de gebruikelijke inname 
van macronutriënten. Vooral bevorderend zijn een hoge 
CHO inname, CHO met een hoge GI, fructose, alcohol 
en een pre-existerende insuline resistentie. Visolie remt 
de de novo vetzuursynthese en linolzuur werkt antago-
nistisch op onze EPA+DHA status. In tegenstelling tot 
populaire opvattingen wordt de de novo vetzuursyn-
these dus niet alleen bevorderd door een hypercalorisch 
hoog-CHO voeding of de overmatige consumptie van 
alcohol (133). Het is inmiddels duidelijk geworden dat 
de de novo vetzuursynthese samenhang vertoont met de 
vermeende ongunstige effecten van SAFA in onze voe-
ding. Deze interactie is nog weinig bekend en derhalve 
zal hierop nader worden ingegaan.
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Interactie tussen de CHO en SAFA uit onze  voeding
De SAFA in onze voeding lijken onze lipidenhuishou-
ding met name ongunstig te beïnvloeden indien SAFA 
worden gecombineerd met een hoge CHO inname. Het 
combineren van SAFA met een hoge-CHO voeding 
maakt niet alleen dat het CHO surplus wordt omge-
zet in (o.a.) SAFA, maar ook dat de SAFA (en andere 
vetzuren) uit de voeding worden gespaard. Vet wordt 
immers niet geoxideerd, en derhalve gespaard, indien 
sprake is van een positieve energiebalans waarbij een 
glucose overschot wordt omgezet naar vet (figuur 5).

Conform dit te voorspellen scenario werd in recente 
studies in personen met kenmerken van het metabool 
syndroom aangetoond dat een hypocalorisch laag-
CHO (ketogeen)/hoog-vet dieet met een hoog SAFA 
gehalte aanleiding gaf tot lagere SAFA gehaltes in de 
afzonderlijke plasmalipiden dan een hypocalorisch 
hoog-CHO/laag-vet dieet met een laag SAFA gehalte 
(138-142). Deze lagere circulerende SAFA gehaltes 
traden op ondanks de 3 keer hogere SAFA inname via 
het hoog-SAFA dieet. Zoals mocht worden verwacht 

ging het laag-CHO dieet gepaard met een lager palmi-
toleïnezuur gehalte in de plasmalipiden. Bij een lage 
CHO inname worden de SAFA uit de voeding dus gro-
tendeels verbrand; bij een hoge CHO inname worden 
ze gespaard en daarnaast ook nog eens de novo gepro-
duceerd. In mensen met kenmerken van het metabool 
syndroom werd in deze studieopzet dus uit CHO vet 
gemaakt onder hypocalorische condities! Het hypoca-
lorisch laag-CHO/hoog-vet/hoog-SAFA dieet scoorde 
beter op alle symptomen van het metabool syndroom: 
het veroorzaakte een lagere BMI, een lager visceraal 
vetgehalte, sterkere verbeteringen van de dyslipidemie 
(o.a. lagere triglyceriden, triglyceriden/HDL ratio en 
small dense LDL), glucose homeostase, insuline ge-
voeligheid en markers van inflammatie, en een lagere 
leptine concentratie. Ook werd aangetoond dat het se-
rum fosfolipide arachidonzuurgehalte in de personen 
die het laag-CHO dieet consumeerden sterker steeg 
dan in diegenen die het hoog-CHO dieet consumeer-
den en dat dit samenging met een lagere uitscheiding 
in de urine van 8-iso PGF2-alfa. Laatstgenoemde is 
een metaboliet van arachidonzuur dat gevormd wordt 
onder invloed van vrije radicalen. Dit suggereert dat 
het pro-inflammatoire arachidonzuur beter werd ge-
conserveerd bij de hypocalorische lage-CHO/hoog-
vet/hoog-SAFA voeding en dat er minder sprake was 
van oxidatieve stress (139).

Samenvattend blijkt er dus een interactie te bestaan 
tussen de CHO en SAFA in onze voeding. Er is meer 
reden om het CHO gehalte, en vooral het gehalte aan 
snelle CHO, van onze voeding te verlagen dan een ver-
laging van het SAFA gehalte per se. SAFA dienen in 
ons lichaam niet te worden ‘gespaard’. De vraag is met 
welk mechanisme we te maken hebben. Steeds duide-
lijker wordt dat een rode draad door alle typisch Wes-
ters ziektes dient te worden gevonden in een toestand 
van ‘chronische systemische lage graad inflammatie’ 
waarin we ons bevinden vanwege de veranderingen in 
leefstijl die we hebben ondergaan sinds de landbouw-
revolutie en met toenemende snelheid sinds de indus-
triële revolutie (43).

De connectie tussen SAFA en inflammatie
Bij een infectie met Gram-negatieve bacteriën fun-
geert LPS als signaalstof voor de aanwezigheid van de 
infectieuze bron. De detector is de Toll Like Receptor 
4 (TLR4). Dit is een membraanreceptor die onderdeel 
uitmaakt van ons aangeboren immuunsysteem (143; 
144). De TLR4 komt o.a. voor op macrofagen en adi-
pocyten, die vele gelijkenissen vertonen vanwege hun 
gemeenschappelijke cellulaire oorsprong (145). Een 
deel van dit LPS (geheten ‘lipid A’, ook wel genaamd 
endotoxine) vormt in de wand van Gram-negatieve 
bacteriën het hydrofobe anker van het LPS molecuul. 
Lipid A is noodzakelijk voor de activering van de 
TLR4. Het is een evolutionair sterk geconserveerd on-
derdeel van het LPS dat laurinezuur, myristinezuur en 
hun hydroxyderivaten als structurele onderdelen bevat 
(figuur 6) (146-148). Zoals reeds aangegeven zijn lau-
rine en myristinezuur leden van de SAFA familie die 
in hoge gehaltes vóórkomen in kokosnootolie. Zonder 
deze vetzuren wordt LPS door de TLR4 niet herkend. 

Figuur 5. Bevorderdering van de novo vetzuursynthese (lipo-
genese; DNL) door onze huidige Westerse leefstijl. De de novo 
vetzuursynthese in de lever wordt gestimuleerd door exces-
sieve inname van koolhydraten [met name die met een hoge 
glycemische index (GI)], fructose (uit sucrose of hoge fructose 
maïsstroop; HFCSs) en alcohol. De de novo vetzuursynthese 
leidt tot de productie van verzadigde vetzuren (SAFA; vooral 
palmitaat) en monoonverzadigde vetzuren (MUFA, vooral 
oliezuur). (Lage graad) inflammatie (o.a. vanwege diverse 
leefstijlfactoren; ref. 91) leidt tot insuline resistentie, o.a. ten 
behoeve van de reallocatie van glucose naar de hersenen en het 
immuunsysteem (ref. 91). De hierbij optredende compensatoire 
hyperinsulinemie bevordert de de novo vetzuursyn these. Ook 
wordt hierdoor de ketenverlenging/desaturatie van linolzuur en 
alfa-linoleenzuur bevorderd (niet weergegeven). De novo vet-
zuursynthese voorkomt de oxidatie van vetzuren door remming 
van de opname van vetzuren in de mitochondriën. Een hoge 
energieinname t.o.v. verbranding (vooral door beweging) leidt 
tot het sparen van vet (niet weergegeven), dat bij een hoge kool-
hydraat/vet verhouding een hoger gehalte aan SAFA/MUFA 
zal bevatten. Docosahexaeenzuur (DHA, een visolievetzuur) is 
een krachtige remmer van de de novo vetzuursynthese en EPA 
(eicosapentaeenzuur, visolievetzuur) bevordert de oxidatie van 
vetzuren. Linolzuur remt de ketenverlenging/desaturatie van 
alfa-linoleenzuur naar EPA en DHA, en competeert eveneens 
met de inbouw van EPA en DHA in fosfolipiden. Uit dit Figuur 
wordt duidelijk dat er talrijke interacterende leefstijlfactoren 
zijn die uiteindelijk leiden tot het sparen van SAFA in ons li-
chaam en dat onze SAFA status dus niet slechts een resultante 
is van de SAFA inname. CHO, koolhydraat; GI. Glycemische 
index; FA, vetzuur.
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Lee et al. (144; 149-152) toonden aan dat ook SAFA 
de TLR4 kunnen activeren en daarmee het inflamma-
toire pad dat loopt via de transcriptiefactoren nuclear 
factor kappa B (NFkB; de regulator van meer dan 200 
proinflammatoire genen) en activator protein 1 (AP-1). 

De activering van de TLR4 door SAFA vanwege het 
nabootsing van LPS leidt tot de expressie van inflam-
matoire mediatoren en enzymen, waaronder cyto-
kinen, chemokinen, interferonen, cyclooxygenase-2 
(COX-2), ‘inducible nitric oxide synthase’ (iNOS), etc. 
Het blijkt dat SAFA ook de TLR2 kan activeren en 
dat laurinezuur ook het intracellulair gelokaliseerde 
‘nucleotide-binding oligomerization domain protein 
2’ (NOD2) (153) activeert, hetgeen via vergelijkbare 
wegen via NFkB leidt tot inflammatie. PUFAs en met 
name de visolievetzuren EPA en DHA remmen de ac-
tivering van TLR4 en TLR2 door LPS en SAFA, het-
geen verloopt via beïnvloeding van de rekrutering van 
TLRs naar ‘lipid rafts’ (154) en/of de activering van 
peroxisome proliferator activated receptors (PPARs), 
vooral PPAR-gamma (figuur 7) (143). TLRs en NODs, 
tezamen ‘pattern recognition receptors’ (PPRs) ge-
noemd, fungeren dus samen met PPARs en de eerder 
genoemde SREBP-1c en ChREBP als sensoren voor 
de delicate biofysische balans (ook wel geheten de 
homeovisceuze balans) tussen verzadigde en onverza-
digde vetzuren die, zoals eerder opgemerkt, van cru-
ciaal belangrijk is voor de membraaneigenschappen. 
In lijn met deze suggestie reageren vetweefselcellen 
die in  vitro worden blootgesteld aan SAFA (vooral 
palmitine zuur en stearinezuur) hierop met de uitschei-
ding van monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-
1). Blootstelling aan palmitoleïnezuur veroorzaakte 
de secretie van resistine. MCP-1 en resistine zijn ‘adi-

pokines’; MCP-1 is gerelateerd aan de infiltratie van 
macrofagen in het vetweefsel bij obesitas, en resistine 
werkt pro-inflammatoir en pro-diabetisch. Oliezuur, 
dat via delta-9 desaturatie gemaakt wordt uit stearine-
zuur, onderdrukte de MCP-1 secretie door vetweefsel-
cellen (155). Door de omzetting van het verzadigde 
stearinezuur in het mono-onverzadigde oliezuur lijkt 
dus een door stearinezuur veroorzaakte inflammatoire 
reactie te worden voorkómen. 

Het oplopen van de vrije vetzuurconcentraties bij obe-
sitas/insuline resistentie en het hierbij behorende on-
vermogen om vetzuren op te slaan en vast te houden 
in het vetweefsel zijn dus mogelijke oorzaken van het 
triggeren van de TLR4 in het vetweefsel en andere 
organen, hetgeen lokale en systemische inflammatie 
veroorzaakt (156; 157). Theoretisch zal dit dus vooral 
optreden bij een hoge opslag van SAFA (palmitine-
zuur) in het vetweefsel en lage gehaltes aan MUFA 
(oliezuur) en PUFA (vooral visolievetzuren), waarbij 
de lange termijn voedingsgewoontes gaan fungeren als 
een soort tijdbom die afgaat bij het ontstaan van insu-
line resistentie. Overeenkomstig hiermee veroorzaakt 
een SAFA-rijke voeding een verhoogde expressie van 
inflammatoire genen in het vetweefsel van personen 
met abdominaal overgewicht, terwijl een MUFA-rijke 
voeding de inflammatoire genen onderdrukt (158). Het 
ziet er dus naar uit dat accumulatie van de novo gesyn-
thetiseerd SAFA, SAFA uit de voeding en het de novo 
gemaakte palmitoleïnezuur via endocriene, paracriene 
en autocriene weg inflammatie kunnen veroorzaken 
in het vetweefsel en in andere weefsels die de TLR4 
dragen. Recent is echter geopperd dat SAFA geen di-

Figuur 6. Structuur van het ‘lipid A’ onderdeel van LPS. Lipid 
A is een onderdeel van het lipopolysacharide (LPS) uit de wand 
van Gram-negatieve bacteriën dat gedetecteerd wordt door de 
Toll Like Receptor 4 (TLR4). Bemerk de verzadigde vetzuren 
laurinezuur (12:0) en myristinezuur (14:0) in het molecuul, 
zonder welke het LPS niet door de TLR4 wordt herkend. Weer-
gegeven is het Kdo2 lipid A in E Coli K-12. Overgenomen uit 
Raetz et al., Annu Rev Biochem 2007 (148), met toestemming 
van Annual Reviews.

Figuur 7. Lipopolysaccharide (LPS) en verzadigde vet zuren 
(SFA) stimuleren inflammatie via de Toll Like Receptor 4 
(TLR4). De w3-visolievetzuren eicosapentaeenzuur (EPA) 
en docosahexaeenzuur (DHA) remmen inflammatie door 
inter actie met Peroxisome Proliferator Activated Receptors 
(PPARs). TLR4 detecteert de aanwezigheid van een Gram-
negatieve infectie; TLR2 die van een Gram-positieve infectie. 
LPS en SAFA activeren TLR-4 hetgeen via NFkB leidt tot de 
transcriptie van inflammatoire genen. Dit pad wordt geremd 
door PPARs die o.a. geactiveerd worden door de visolievetzu-
ren EPA en DHA. LBP, Lipopolysaccharide-binding protein; 
LPS, lipopolysacharide; PPARs peroxisome proliferator-acti-
vated receptors. Overgenomen uit Wendel et al., Intensive Care 
Med 2007 (143), met toestemming van Springer-Verlag. 
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recte interactie aangaan met de TLR4, maar dat doen 
via de stimulering van de intracellulaire synthese van 
ceramiden (sfingolipiden) (159; 160). LPS stimuleert 
de hepatische synthese van ceramiden en sfingolipi-
den (161). Ceramiden activeren het PKC-x pad en zou-
den daarmee de LPS response via TLR4 versterken. 
Linolzuur onderdrukte de response van LPS in lichte 
mate en MUFA was neutraal. Het is ook mogelijk dat 
SAFA de responses van andere pro-inflammatoire sti-
muli versterkt die via NFkB verlopen (160).

Ook een hoog-calorische maaltijd, een hoge GI, en 
vooral hoge triglyceride en SAFA gehaltes in de voe-
ding zijn triggers van een zogenaamde postprandiale 
inflammatie en deze reactie wordt onderdrukt door 
PUFA (145; 162; 163). De inflammatie lijkt echter 
(mede) te worden veroorzaakt door een gefaciliteerde 
absorptie van LPS (164-166), waarvan we ongeveer 
1 gram in onze darmen hebben (166). Personen met 
een Westerse voeding hebben een hoger percentage 
(LPS producerende) Gram-negatieve bacteriën in de 
darmen, hetgeen zijn oorsprong vindt in een lage con-
sumptie van vezels (167). Er lijkt dus een verband te 
bestaan tussen een lage vezel consumptie, een hierdoor 
geselecteerde abnormale bacteriële flora in onze dar-
men en de hogere absorptie van LPS door een vet- en 
SAFA-rijke voeding. Dit zou daarmee één van de vele 
voorbeelden zijn van de moeilijkheid om conclusies te 
trekken uit de bestudering van afzonderlijke voedings-
componenten. Want de veroordeling van een vet- en 
SAFA-rijke maaltijd lag immers al weer voor de hand. 

Samenvattend is het van cruciaal belang om te on-
derkennen dat de inflammatoire en metabole wegen 
intiem met elkaar zijn verweven (92). Naar huidige in-
zichten veroorzaken de SAFA uit de voeding, dan wel 
de SAFA die de novo zijn gesynthetiseerd, een activa-
tie van ons immuunsysteem via directe activering van 
de TLR4 en/of indirect via de synthese van ceramiden. 
De SAFA in de voeding bevorderen eveneens de op-
name van LPS. De hieruit voortkomende (versterking 
van) een inflammatoire reactie is één van de vele we-
gen in het ontstaan van leefstijl-geïnduceerde insuline 
resistentie en de daarop volgende metabole verande-
ringen. Het doel van deze metabole veranderingen 
is o.a.: 1) de reallocatie van glucose naar het geacti-
veerde immuunsysteem (168, 169), de 2) de synthese 
van gemodificeerde lipoproteïnen die behulpzaam 
zijn bij de klaring van LPS (143, 161, 170-173) en 3) 
het sparen van cholesterol in de weefsels voor herstel 
door de remming van het cholesterol terugtransport 
(143, 161, 172, 174). In het oktober 2011 nummer van 
dit tijdschrift is de reactie van het immuunsysteem op 
onze huidige leefstijl uitgebreid besproken (91). Hier-
bij is dus niet de reactie abnormaal, maar is de trigger 
(hier: de accumulatie van SAFA) abnormaal, terwijl 
de reactie (ontsteking) slechts bedoeld is voor de korte 
termijn. Het advies om de SAFA inname te verlagen 
heeft geresulteerd in een hogere consumptie van CHO, 
waaronder CHO met een hoge GI en fructose (vooral 
in de USA). Mogelijk hebben deze CHO de de novo 
synthese van SAFA bevorderd, vooral in diegenen die 
zich reeds bevonden in een toestand van lage graad 

inflammatie, hetgeen gepaard ging met het sparen van 
de SAFA uit de voeding. Het ziet er dus naar uit dat 
Montignac wel degelijk (175-180) gelijk had met zijn 
advies om CHO (lees: snelle CHO) niet met vetten 
(lees: SAFA) te combineren. 

Wat nu?
Uit bovenstaande kan worden afgeleid dat we minder 
naar de schadelijke effecten van de SAFA (vooral pal-
mitaat) in onze voeding moeten kijken maar bovenal 
dienen te voorkómen dat ze in ons lichaam accumu-
leren en daardoor schade aanrichten. Deze schade zal 
vooral optreden vanwege een gefaciliteerde interactie 
van SAFA met ons immuunsysteem die voortkomt 
uit de overmatige consumptie van de substraten van 
de novo vetzuursynthese en wordt versterkt door een 
reeds aanwezige insuline resistentie. Het lijkt onder de 
leefomstandigheden in de Westerse maatschappij dus 
vooral belangrijk om een voeding met een hoog CHO 
gehalte te vermijden, de inname van CHO met een 
hoge GI en de consumptie van glucose+fructose uit 
HFCS sterk te beperken, en, overkoepelend, om niet 
in een toestand te geraken van chronische systemische 
lage graad inflammatie die leidt tot verminderde insu-
line gevoeligheid (91).

Het voorkómen van een chronische systemische lage 
graad inflammatie vraagt niet om één of andere ‘ma-
gic bullet’, zoals de beperking van SAFA, en evenzo 
niet om de loutere beperking van CHO met een hoge 
GI of fructose, maar om een multifactoriële aanpak 
die niet alleen onze voeding betreft. De talrijke leef-
stijlfactoren die inflammatie kunnen veroorzaken zijn 
reeds elders besproken (91). Ze kunnen worden onder-
verdeeld in een onevenwichtige samenstelling van de 
voeding (ook wel genoemd ‘wanvoeding’) (181-183) en 
niet-voedingsgerelateerde factoren (184), die deels hun 
invloed uitoefenen via obesitas (185). Het is onverstan-
dig om onze voeding uit elkaar te halen en de gezond-
heidsaspecten van elk van de nutrienten apart te bestu-
deren. Onze voeding bestaat immers uit biologische 
systemen (dieren, planten) waarin zich vele nutriënten 
bevinden die een fysiologisch verband vormen en hier-
in elk meerdere functies vervullen. Deze nutriënten 
hebben meestal slecht bestudeerde dosis-response re-
laties en hun dosis-response wordt beïnvloed door tal-
rijke nog onbegrepen interacties met andere nutriën-
ten. In tegenstelling tot de huidige trend in ‘Evidence 
Based Nutrition’ laten dergelijke complexe systemen 
zich dus slecht bestuderen in RCTs met afzonderlijke 
nutriënten (91) en dat geldt ook voor SAFA. 

Dat een multifactoriële aanpak van onze leefstijl be-
langrijk is kunnen we leren uit de bestudering van 
traditioneel levende volken. De inwoners van Kitava 
(Trobriand Eilanden, Papoea Nieuw Guinea) hebben 
een hoge (70 en%) inname van CHO vanwege de con-
sumptie van yams. Tevens hebben ze een hoge inname 
van SAFA (17 en%) uit kokosnoten en een hoge in-
name van vis (186). Hun hoge CHO consumptie gaat 
gepaard met een sterk verhoogd palmitoleïnezuur in 
hun serum cholesterolesters en een hoog palmitine-
zuurgehalte dat niet overeenkomt met de relatief lage 
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palmitinezuur inname uit hun voeding. Beide vetzuren 
komen ongetwijfeld voort uit een hoge de novo vet-
zuursynthese activiteit vanwege de geconsumeerde 
CHO. De inwoners van Kitava vertonen echter geen 
symptomen van het metabool syndroom of de vele 
typische Westerse ziektes die hieruit voortkomen. 
Mogelijk worden de ongunstige effecten van de de 
novo vetzuursynthese zoals die optreden in Westerse 
samenlevingen (figuur 5) in traditioneel levende be-
volkingen gecompenseerd, waarbij hun lage BMI, hun 
lage consumptie van linolzuur, hun hoge consumptie 
van vis en hun eveneens goede fysieke conditie een 
belangrijke rol spelen (187-194).

Conclusies
Er is geen bewijs voor de vermeende ongunstige effec-
ten van het vetgehalte en het SAFA gehalte van onze 
voeding en evenzo niet voor de vermeende ongunsti-
ge effecten van de SAFA in melk en melkproducten. 
Evenzo is er geen bewijs voor de gunstige effecten van 
de vervanging van SAFA door w6PUFA en om daarbij 
een consumptie te realiseren van 5-10 en% linolzuur, 
zoals aanbevolen door de AHA. De huidige overdre-
ven aandacht voor het totaal vet en de SAFA in onze 
voeding en de door de AHA aanbevolen therapie van 
‘ons cholesterol’ met linolzuur onttrekt de aandacht 
aan belangrijke en op eenvoudiger wijze te vermijden 
risicofactoren voor obesitas, diabetes mellitus type 2, 
CVD en de vele andere Westerse ziektes die gelinked 
zijn aan het metabool syndroom. Meer aandacht is op 
zijn plaats voor de onvoldoende consumptie van vis, 
groente en fruit, en ons gebrek aan beweging. Inzake 
het laatstgenoemde onderschrijven we de aanbevelin-
gen van de Gezondheidsraad volledig.

Voor wat betreft de vermeende gevaren van ons 
voedings SAFA blijken we te maken te hebben met 
complexe interacties tussen talrijke ongunstige leef-
stijlfactoren, waaronder de interactie tussen SAFA 
en (snelle) CHO en de consumptie van SAFA met 
onvoldoende vezels. Om te voorkómen dat SAFA in 
ons lichaam accumuleren ligt het voor de hand om 
de geadviseerde consumptie van 40-70 en% CHO 
naar de benedengrens van deze range bij te stellen 
en scherpe grenzen te stellen aan de consumptie van 
‘snelle CHO’. Het is dus niet nodig om naar vervan-
gingen van de SAFA in onze voeding te zoeken (95). 
De voedingsfabrikanten worden momenteel op gigan-
tische kosten gejaagd zonder dat hier een deugdelijk 
wetenschappelijk bewijs aan ten grondslag ligt. Een 
verminderde consumptie van CHO en vooral van de 
‘lege caloriën’ die we halen uit (toegevoegde) mono- 
en disachariden kan energetisch worden opgevangen 
door een hogere inname van groente en fruit, alsme-
de van vlees en vooral vis. Het gebruik van een olie 
met een hogere w3/w6 verhouding en een hoog olie-
zuurgehalte, zoals olijfolie en canola olie (vooral in 
de USA), is te prefereren boven de alom verkrijgbare 
zonnebloemolie, waarmee we in het laboratorium 
proefdieren w3-deficiënt maken. Deze vervangingen 
in onze voeding samen met de beperking van zout 
leiden tot een hogere inname van micronutriënten, 
eiwit, oplosbare vezels en alfa-linoleenzuur, een la-

gere GL, een lagere linolzuurinname, een gunstigere 
Na/K/Mg verhouding, en een gunstiger zuur-base 
evenwicht. Laatstgenoemde leidt onder andere tot een 
lager verlies van calcium via de urine en het hogere 
eiwitgehalte heeft als gunstige bijkomstigheid dat het 
hongergevoel wordt onderdrukt (44). 

De bovengenoemde veranderingen in onze voedings-
samenstelling komen geenszins als een verrassing, 
want hiermee komen we dicht bij hetgeen we als jager-
verzamelaars hebben gegeten in de Paleolithische tijd 
(tabel 1). In deze voeding komen de nutriënten voor in 
een biologisch en evolutionair plausibele samenhang. 
De gereconstrueerde samenstelling van de voeding 
van onze Paleolithische voorouders (44) kan dan ook 
als uitgangspunt dienen voor verder onderzoek. Zulk 
onderzoek kan in de plaats komen van de huidige 
RCTs met aparte nutriënten, die vanwege de suggestie 
van Evidence Based Nutrition maar al te graag wor-
den opgenomen in high-impact tijdschriften. De eerste 
resultaten met een ‘Paleovoeding’ zijn ronduit positief 
(195). We concluderen dat vanuit verschillende disci-
plines meer onderzoek nodig is naar de samenstelling 
van de voeding waarop we zijn geworden wat we wa-
ren, maar wat we in de huidige Westerse samenleving 
niet meer zijn.

Summary

Muskiet FAJ, Muskiet MHA, Kuipers RS. Failure of the satu-
rated fat hypothesis of cardiovascular diseases. Ned Tijdschr 
Klin Chem Geneesk 2012; 37: 192-211
Fat and notably saturated fatty acids (SAFA) have a poor name. 
The Dutch Health Council recommends: SAFA intake as low 
as possible [<10 energy% (en%)] and 40-70 en% carbohydrates 
(CHO). The AHA recommends 5-10 en% polyunsaturated 
 fatty acids (PUFA) of the omega-6 series (i.e. linoleic acid). 
The general public lived up to these recommendations to a 
large extent.
The SAFA, CHO and linoleic acid recommendations contrast 
with the dietary composition of our ancestors in the Paleo-
lithic era, with whom we differ little in a genetic sense. It was 
 recently shown that replacing SAFA with CHO is associated 
with higher cardiovascular disease (CVD) risk, notably be-
cause of replacement with CHO with a high glycemic index 
(GI). Replacing SAFA with PUFA was associated with lower 
CVD risk. However, reanalysis of the AHA recommendation 
showed a borderline insignificant higher mortality risk with 
linoleic acid replacement. Insufficient consumption of fish, 
vegetables and fruits causes an estimated 10 times higher 
CVD risk than consumption of too much SAFA. Recent meta- 
analyses showed that SAFA, milk and milk products are not 
asso ciated with CVD risk.
The current connection between SAFA and CVD risk is based 
on an association with LDL- and HDL-cholesterol. Atherogenic 
dyslipidemia is increasingly regarded as secondary to chronic 
systemic low grade inflammation, reflected by CRP. SAFA 
cause inflammation by interaction with our immune system. 
This interaction is facilitated by consumption of CHO and nota-
bly its conversion to fat. Promoting factors are a high CHO in-
take, CHO with high GI, fructose, alcohol and impaired insulin 
sensitivity. Fish oil fatty acids inhibit de novo fatty acid synthesis 
and promote fatty acid oxidation, while linoleic acid inhibits the 
synthesis of these fatty acids and their incorporation.
There is no valid evidence for the adverse effects of fat and 
SAFA per se. Accumulation of SAFA should be prevented. The 
recommended 40-70 en% CHO should be reconsidered and 
the consumption of CHO with high GI and fructose should be 
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 limited. The recommended 5-10 en% linoleic acid also needs 
reconsideration. The exaggerated attention for fat and SAFA 
distracts from more important avoidable risk factors for the 
many typically Western diseases that are linked with the meta-
bolic syndrome. A lifestyle that causes chronic systemic low 
grade inflammation should be avoided.
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