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SAMENVATTING
 

Een energie arm dieet verlengt de levensduur. Een calcium arm dieet zou er voor kunnen zorgen dat onze botten langer gezond blijven.
Bij ziekelijke botontkalking (osteoporose), is de botdichtheid (BMD; “Bone Mineral Density”) duidelijk afgenomen, als gevolg van een gebrek aan activiteit bij de in botvorming gespecialiseerde botcellen (osteoblasten). Van oudsher is de preventie van osteoporose gericht op het maximaliseren van de BMD, maar de invloed van het levenslang handhaven van een hoge BMD op de gezondheid van onze botten op oudere leeftijd, is nog nooit onderzocht geworden.
Opvallend genoeg komen botbreuken bij ouderen veel vaker voor in landen waar de gemiddelde BMD hoger is, dan in landen waar de BMD lager is. Onderzoeken tonen aan dat dit niet gebaseerd is op genetische verschillen. 
Daarnaast kunnen bij primaire hyperparathyroidisme, aan de vooravond van osteoporose, BMD gehaltes duidelijk verhoogt zijn. BMD is derhalve misschien niet representatief voor de gezondheid van de botten, maar slechts voor de sterkte van de botten op dat moment. En misschien is het handhaven van een hoge BMD wel funest voor de gezondheid van onze botten op de langere termijn.
Omdat osteoporose in het bijzonder voorkomt bij ouderen, en omdat er bij osteoporose een tekort is aan osteoblasten, heeft osteoporose misschien wel te maken met de veroudering van deze osteoblasten.
Normalerwijze reageren osteoblasten op de instroom van calcium met het bouwen van een vezelachtig web (matrix) waarop dit calcium neer kan slaan. Tijdens het vervaardigen van deze matrix, sterft ongeveer 50 tot 70% van de osteoblasten die hierbij betrokken zijn. Hoe meer calcium er binnen komt, des te groter de activiteit van deze osteoblasten, en des te meer osteoblasten er sterven. Dit hogere sterftecijfer leidt tot een afname van de leeftijdsgebonden capaciteit tot replicatie van de osteoblasten (ARORC; “Age Related Osteoblast Replicative Capacity”). In vergelijking tot gezond botweefsel, is er bij osteoporotisch botweefsel sprake van een grotere afname van deze ARORC. Als gevolg van het uiteindelijk resulterende gebrek aan activiteit van de osteoblasten kunnen microbreuken in het botweefsel niet gerepareerd worden. Het constant handhaven van een hoge BMD gaat samen met een constant hoog niveau van hervorming van botweefsel, wat plaatselijk leidt tot uitputting van de ARORC, uiteindelijk er toe leidend dat scheurtjes in het botweefsel niet meer gerepareerd kunnen worden. 
Wat de lange termijn invloeden op de gezondheid van de botten betreft, is het bekend dat afdoende hoge oestrogeengehaltes beschermend zijn. Over het algemeen wordt dit toegeschreven aan de remmende invloed van oestrogenen op de in botafbraak gespecialiseerde botcellen (osteoclasten). De netto invloed van oestrogenen op de levensduur van osteoblasten kan echter de sleutel zijn tot het hoe en wat van het ontstaan van osteoporose. 
Afdoende hoge oestrogeengehaltes zorgt er voor dat de activiteit van osteoblasten, hun sterftecijfer en de neerslag van calcium afgeremd wordt, wat de ARORC beschermt.
Conclusie: Wat de preventie van osteoporose betreft, is de ARORC een betere afspiegeling van de gezondheid van onze botten dan BMD. Wat de ARORC betreft, zijn afdoende hoge oestrogeengehaltes beschermend, welke de tegenovergestelde effecten van hyperparathyroidisme en een hoge calciuminname tegen gaan.
Proeven met muizen moeten vaststellen wat in praktijk op oudere leeftijd de uiteindelijke effecten zijn van een levenslang hoge, versus lage calciuminname, op de mate waarin de botten bestand zijn tegen breuken.

INTRODUCTIE

Osteoporose is een groot volksgezondheidsprobleem. Pogingen om preventief te werk te gaan, hebben niets opgeleverd, getuige de toename in aan osteoporose gerelateerde botbreuken bij ouderen. Al tientallen jaren is preventie gericht op het maximaliseren van de piek in botdichtheid (BMD; “Bone Mineral Density”), maar in landen waar de gemiddelde BMD het hoogst is, hebben de ouderen het meeste te kampen met aan osteoporose gerelateerde botbreuken.
In Europa hebben gezonde Poolse vrouwen een lagere BMD dan vrouwen in Frankrijk, Italie en Spanje (1); en is het voor leeftijd gecorrigeerde cijfer voor heupfracturen ook lager (2). In Zweden is de gemiddelde BMD hoger (3), en zo ook het cijfer voor heupfracturen (2).
Japanners hebben een lagere BMD dan Europeanen, en hebben ook minder te kampen met heupfracturen (4). Dit is niet te wijten aan genetische verschillen, want vrouwen van Japanse origine die in de VS geboren zijn hebben BMD waarden die gelijk zijn aan die van blanke Amerikaanse vrouwen (5).
Chinese vrouwen hebben een nog lagere BMD en lopen ook veel minder risico qua heupfracturen dan vrouwen in Europa of de VS (6). Deze lagere BMD is niet genetisch van aard, want bij Chinese vrouwen die nog niet in de overgang zaten, en minimaal 12 jaar daarvoor naar Denemarken waren geëmigreerd, was de BMD gelijk aan die van Deense vrouwen die nog niet in de overgang zaten (7).
In Gambia is zowel de inname van calcium, de gemiddelde BMD als het cijfer van aan osteoporose gerelateerde botbreuken erg laag (8). En ook hier is dat weer niet te wijten aan genetische verschillen. Er zijn geen aanwijsbare verschillen in BMD tussen de blanken en zij die van oorsprong uit Gambia stammen, en welke allen in Het Verenigd Koninkrijk leven (9).

Zou het kunnen zijn dat je botten langer gezond blijven als je BMD altijd relatief laag blijft?
Misschien weerspiegelt je BMD niet de gezondheid van je botten op lange termijn, maar slechts hoe sterk je botten op dat moment zijn. En misschien werkt het in stand houden van een hoge BMD wel uitputtend, waardoor je botten zichzelf uiteindelijk niet meer kunnen herstellen. Net zoals je auto eerder op zal raken als je er altijd te hard mee rijdt.


HYPOTHESIS:
OSTEOPOROTISCHE FRACTUREN HET GEVOLG VAN UITPUTTING VAN DE LEEFTIJDSGEBONDEN REPLICATIECAPACITEIT VAN OSTEOBLASTEN (ARORC)

Calorie restrictie werkt levensduur verlengend (10)(11)(12)(13) door leeftijdsgebonden fysiologische en biochemische veranderingen te vertragen (14)(15)(16). Calcium restrictie zou je botten langer gezond kunnen houden door de leeftijdsgebonden vermindering van de capaciteit tot het vormen van nieuw botweefsel te vertragen.

De korte termijn effecten van een hoge calciuminname zijn goed bekend. In onze botten maken gespecialiseerde botcellen, osteoblasten genaamd, een weefsel waarop calcium neerslaat. Bij een hoge calciumconsumptie zijn de osteoblasten actiever en wordt er meer nieuw botweefsel gecreëerd, wat, afhankelijk van de snelheid van botafbraak, leidt tot een hogere BMD, en dus sterkere botten.
Met het handhaven van een hoge BMD is de snelheid verhoogd waarmee nieuw botweefsel aangemaakt wordt, alsmede die waarmee bestaand botweefsel afgebroken wordt. Helaas sterft ongeveer 50 tot 70% van de osteoblasten tijdens het creëren van dat nieuwe botweefsel (17), en kunnen de osteoblasten zich niet eindeloos blijven prolifereren (18)(19)(20). Bij een verhoogde activiteit en differentiatie van osteoblasten, is ook het sterftecijfer verhoogd (21)(22), welke specifiek is voor daar waar deze proliferatie bij uitstek plaats vindt (21)(23)(24). Een verhoogd sterftecijfer versneld de afname van de leeftijdsgebonden capaciteit van de osteoblasten tot replicatie (de afname van de ARORC).
Osteoblasten in osteoporotisch botweefsel hebben een ernstig verminderde capaciteit tot replicatie (25)(26). Vandaar dat er in osteoporotisch botweefsel minder osteoblasten beschikbaar zijn (27)(28)(29) en/of is de activiteit van de osteoblasten verstoord (28)(29)(30)(31)(32), als ware als in ‘bovenmatig verouderde’ botten (25)(33). Als gevolg van het gebrek aan activiteit bij de osteoblasten, is er dan minder weefsel beschikbaar waarop calcium neer kan slaan (34) en kunnen microbreuken niet gerepareerd worden (35).
Bij osteoporose patiënten is er geen sprake van een algemene vroegtijdige veroudering van osteoblastische cellen (36). In plaats daarvan, is de afname in activiteit van osteoblasten plaatselijk (27)(28), wat duidt op externe factoren, zoals de plaatselijke overbelasting van osteoblasten. 

NET ALS EEN CALCIUM RIJK DIEET, ZORGT EEN TEKORT AAN OESTROGEEN VOOR EEN VERHOOGDE ACTIVITEIT EN STERFTECIJFER BIJ OSTEOBLASTEN

Het is duidelijk vastgesteld dat optimale oestrogeengehaltes beschermen tegen aan osteoporose gerelateerde botbreuken. Over het algemeen wordt dit gewijd aan de verminderde botresorptie, maar de invloed van adequate oestrogeengehaltes op het metabolisme van osteoblasten kan de sleutel zijn tot het begrijpen van het ontstaan van ziekelijke botontkalking

Een aantal wetenschappelijke onderzoeken leidden tot de conclusie dat oestrogeen de activiteit van osteoblasten stimuleert, maar deze bevindingen zijn wellicht het resultaat geweest van het voormalig gebruik van inadequate methodes. Na verificatie en karakterisering van de gerapporteerde anabole effecten van oestrogeen op de vorming van botweefsel in groeiende ratten, tonen de gecompileerde gegevens consistent aan dat oestrogeen de vorming van nieuw botweefsel afremt. (37)
Andere onderzoeken rapporteren anabole effecten slechts gedurende de eerste zes dagen van het toedienen van oestrogeen (38), of indien met tussenpozen toegediend (39). 
Op de langere termijn werkt oestrogeen niet anabool, maar onderdrukt het juist de vorming van nieuwe osteoblasten (40), het geboortecijfer onderdrukkend (41)(42), en remt het de proliferatie, differentiatie en activiteit van osteoblasten (43)(44)(45)(46), de vorming van nieuw botweefsel (47)(48)(49), en voorkomt oestrogeen het afsterven van osteoblasten (42)(50)(51), aldus de levensduur van osteoblasten verlengend (42)(52)(40). Voor een deel kan de remmende invloed van oestrogeen op de activiteit van osteoblasten toegeschreven worden aan modificatie door oestrogeen van de effecten van het parathyroïde hormoon (PTH) (53). 
Belangrijker nog, aangezien osteoporose met name voorkomt bij vrouwen na de overgang, is dat door een tekort aan oestrogeen het geboortecijfer van osteoblasten stijgt (54), de osteoblasten in aantal toenemen (55) alsmede hun activiteit (56), en er meer nieuw botweefsel gevormd wordt (49)(54)(57)(58)(59)(60)(61) (en de resorptie van bestaand botweefsel in nog grotere mate toeneemt), het sterftecijfer bij osteoblasten verhogend (62), en de levensduur van de osteoblasten verkortend (63)(64). 
Wat het begrijpen van het ontstaan van osteoporose betreft zijn niet de netto effecten van oestrogeen op BMD van belang, aangezien BMD slechts de sterkte van de botten op dat gegeven moment aangeeft. Essentieel zijn de netto effecten van adequate en inadequate oestrogeengehaltes op de activiteit en sterftecijfers van osteoblasten, en op de ARORC, aangezien dezen ons tonen hoe een calcium rijk dieet uiteindelijk een desastreuze invloed zou kunnen hebben op de gezondheid van de botten.

EFFECTEN VAN HYPERPARATHYROIDISME OP ARORC OVEREENKOMSTIG MET DIE VAN CALCIUM RIJK DIEET

In oppositie tot, en afgeremd door adequate oestrogeengehaltes, is van langdurige hyperparathyroïdisme (HPTH) bekend dat het uiteindelijk tot osteoporose leidt. Dit wordt over het algemeen toegeschreven aan de stimulerende invloed op de resorptie van bestaand botweefsel door osteoclasten, maar primair zijn het de osteoblasten die beïnvloed worden door het parathyroïde hormoon (PTH) (65). 
Het ononderbroken en het met tussenpozen toedienen van PTH hebben soortgelijke effecten op de hoeveelheid osteoblasten en de mate waarin er nieuw botweefsel gevormd wordt (66). PTH stimuleert de proliferatie (67)(68)(69)(70)(71) en differentiatie van osteoblasten (70)(72)(73), doet hun aantal toenemen, alsmede de neerslag van mineralen (74)(75), aldus het vormen van nieuw botweefsel stimulerend (76)(77)(78). Het toedienen van PTH kan derhalve tot een vergroting van de botmassa leiden (23)(79)(80)(81)(82), zoals dat ook het geval kan zijn bij een calcium rijk dieet.. 
Bij HPTH wordt er overduidelijk meer nieuw botweefsel gevormd (en weer afgebroken) (83) en zijn de toenames bij de indicatoren voor botvorming en botresorptie van overeenkomstige grootte (84). Vandaar dat bij HPTH de BMD waarden in grote mate uiteen kunnen lopen (85), afhankelijk van de plaatselijke dominantie van de toename in activiteit van osteoblasten, dan wel van osteoclasten. Sommige BMD waarden kunnen significant hoger zijn dan normaal (86). 
Deze resulterende BMD waarden zijn echter niet van essentie, daar zij slechts de kracht van de botten op dat gegeven moment vertegenwoordigen. Wat wel van belang is, is de gezondheid van de botten op de langere termijn, welke aangetast wordt bij verhoogde sterftecijfers bij de osteoblasten.
De door PTH veroorzaakte hogere sterftecijfers zijn specifiek voor die gebieden waar de proliferatie van osteoblasten gestimuleerd is geworden (23)(24), wat er op duidt dat de effecten van PTH op het sterftecijfer alleen maar verklaard kunnen worden aan de hand van de stimulerende invloed op de proliferatie van osteoblasten, gelijk aan de invloed van een calcium rijk dieet.
HPTH leidt uiteindelijk tot uitputting van de ARORC, wat ziekelijke botontkalking veroorzaakt. HPTH verhoogt het risico op botbreuken (87)(88)(89). 
Voorbijgaand aan de netto effecten op de BMD, werkt oestrogeen remmend, en hebben een calcium rijk dieet en HPTH een stimulerende invloed op zowel de aanmaak als afbraak van botweefsel. Wat betreft de ARORC heeft oestrogeen derhalve een beschermende, en HPTH en een calcium rijk dieet een tegenovergestelde, schadelijke invloed.

CALCITRIOL KAN BESCHERMING BIEDEN TEGEN OSTEOPOROSE DOOR DE INVLOED VAN PTH TE VERMINDEREN

Of 1,25 dihydroxycholecalciferol (Calcitriol) daadwerkelijk een ARORC beschermde invloed heeft hangt af van hoe hoog de samenvallende PTH gehaltes zijn. Gelijk aan PTH, maar in mindere mate, stimuleert Calcitriol weliswaar de differentiatie en activiteit van osteoblasten, en aldus het sterftecijfer (22), wat de afname in de ARORC doet versnellen. Indirect echter, kan datzelfde Calcitriol wel degelijk een beschermende werking hebben wanneer het de invloed van PTH afdoende vermindert, waardoor per saldo de activiteit van zowel osteoclasten als osteoblasten afneemt (90), en de afname in de ARORC dus afgeremd wordt. 

GLUCOCORTICOSTEROIDEN VEROORZAKEN OSTEOPOROSE DOORDAT ZE HET STERFTECIJFER BIJ OSTEOBLASTEN RECHTSTREEKS VERHOGEN

Het langdurig toedienen van glucocorticosteroïden kan op slag leiden tot botontkalking, waarbij de ernst hiervan afhangt van de dosering en de duur van de behandeling (91). 
Glucocorticosteroïden veroorzaken direct voor een toename van sterfte onder volwassen osteoblasten (92)(93)(94), anders dan de indirecte effecten van HPTH en een calcium rijk dieet, welke het sterftecijfer verhogen via stimulatie van de proliferatie en activiteit van de osteoblasten.
Glucocorticosteroïden zorgen voor een afname in botmassa door aan de ene kant de activiteit van osteoblasten af te remmen en aan de andere kant de afname in de ARORC te versnellen door het sterftecijfer te verhogen. 

DE BEPERKTE INVLOED VAN LICHAAMSOEFENINGEN INDICEERT UITPUTTING VAN DE ARORC

Lichaamsoefeningen leiden over het algemeen tot een toename in de BMD van de heupen, maar bij osteoporose patiënten komt het vaak voor dat dit niet mogelijk blijkt (95). De hoogst mogelijke toename in BMD door middel van lichaamsoefeningen is duidelijk kleiner dan de oorspronkelijke afname in BMD die het gevolg was van inactiviteit (96), wat kan betekenen dat de ARORC min of meer uitgeput is.
Lichaamsoefeningen zijn belangrijk omdat ze een spierversterkende invloed hebben, waardoor een eventuele val beter opgevangen kan worden (97). Op korte termijn kunnen lichaamsoefeningen dan ook gedeeltelijk (20 – 40%) het risico op heupfracturen bij ouderen doen afnemen (98), maar dit zal tevens de afname van de ARORC versnellen. Bij oudere vrouwen bij wie eerder een heupfractuur vastgesteld was geworden, bleken bescheiden lichamelijke inspanningen een beschermend effect te hebben wat heupfracturen betreft. Bij meer intensieve lichaamsactiviteit bleek het risico op heupfracturen echter iets groter te zijn (99), wat zou kunnen duiden op een gebrek aan capaciteit bij de osteoblasten om de microbreuken, welke door belasting worden veroorzaakt, te kunnen repareren. Hoe ouder, des te kleiner de effecten van lichaamsoefeningen (100), door de afname van de ARORC. 
Bij ouderen met een gemiddelde leeftijd van 73 jaar bleken lichaamsoefeningen geen beschermende invloed meer te hebben wat osteoporotische fracturen betreft (101). Bij vrouwen van dezelfde leeftijd, die allen eerder na de menopauze met fracturen te maken hadden gehad, hadden lichaamsoefeningen ook geen invloed op zowel de BMD als de fractuurcijfers (102).
Wat osteoporotische fracturen betreft, kunnen lichaamsoefeningen op de langere termijn wellicht beter bescherming bieden indien het accent ligt op het versterken van de spieren in plaats van het versterken van de botten.

CONCLUSIE

Wat osteoporose betreft, is BMD slechts representatief voor de sterkte van de botten op dat moment, en weerspiegelt de ARORC de gezondheid van de botten op de langere termijn. Wat de ARORC betreft bieden adequate oestrogeengehaltes bescherming, daar dan de levensvatbaarheid van de osteoblasten behouden blijft, in tegenstelling tot de effecten van glucocorticosteroïden, hyperparathyroidisme en een calcium rijk dieet, welke leiden tot een verhoogde sterfte onder de osteoblasten. Het in stand houden van hoge BMD waarden ondermijnt de gezondheid van de botten op de langere termijn, wat een verklaring is voor het feit dat het cijfer voor osteoporose gerelateerde botbreuken het hoogst is in die landen waar de gemiddelde BMD waarden het hoogst zijn.
Osteoporose preventie kan wellicht een positieve uitwerking hebben middels het verlagen van de gemiddelde calciuminname tot het niveau van landen waar osteoporose gerelateerde botbreuken het minste voorkomen; circa 300 tot 500 mg per dag. 
Middels experimenten met muizen dient vastgesteld te worden (de helft van de populatie getest op 90%, en de andere helft op 100% van de gemiddelde levensverwachting) wat de uiteindelijke effecten zijn van een levenslange (voor muizen) zeer hoge (3%), hoge (1,5%), gematigde (0,5%), lage (0,2%) en zeer lage (0,1%) calciuminname, op de mate waarin de botten bestand zijn tegen breuken.
Ouderen kunnen wellicht op langere termijn beter tegen botbreuken beschermd worden middels lichaamsoefeningen die gericht zijn op het versterken van de spieren in plaats van de botten. 
Als deze theorie correct blijkt te zijn, zijn wereldwijd wellicht miljoenen mensen verkeerd behandeld geworden, en heeft de huidige politiek van preventie, tot op de dag van vandaag en in de nabije toekomst, schadelijke invloeden gehad op de gezondheid van honderden miljoenen mensen. 
Zelfs in de meest conservatieve berekeningen is de uiteindelijke schade astronomisch groot.
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De eerste versie van deze theorie werd gepubliceerd op www.4.waisays.com in 2000. Om ter inspiratie kritiek te verkrijgen werd deze oorspronkelijke versie ingediend bij het wetenschapsforum van The Guardian op het internet, waar M. Robert Showalter mij aanmoedigde om in diverse richtingen verder te spitten, en om wetenschappers van alle gerelateerde specialismen te contacteren.
In lange discussies per fax met H.M. Frost (Southern Colorado Clinic) werd mij duidelijk hoe schijnbaar tegenovergestelde benaderingen toch tot elkaar veroordeeld bleken te zijn, daar ontsproten uit een gemeenschappelijk dogma. Pas in 2004 overtuigde professor Hans Dehmelt, winnaar van de Nobel Prijs voor natuurkunde in 1989, mij om een artikel in te dienen bij “Medical Hypotheses”.
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