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Werkwijze in het kort 

 

a 
De commissie neemt effecten op drie causale risicofactoren voor ziekten in 

beschouwing: systolische bloeddruk, LDL-cholesterol en lichaamsgewicht.  
b 
De commissie evalueert de relatie met tien voedinggerelateerde chronische ziekten: 

coronaire hartziekten, beroerte, hartfalen, diabetes mellitus type 2, chronisch 

obstructieve longziekten, borstkanker, darmkanker, longkanker, dementie en cognitieve 

achteruitgang en depressie. Bij alcohol en voedingspatronen is ook het verband met het 

risico op sterfte ongeacht doodsoorzaak beschreven.  
c 
De commissie richt zich primair op gepoolde analyses, meta-analyses en 

systematische reviews.  
d 
RCT’s naar effecten op ziekten zijn schaars. Vanwege het belang van deze 

onderzoeken voor uitspraken over causaliteit, beschrijft de commissie ten aanzien van 

deze uitkomstmaten alle beschikbare RCT’s, ongeacht of meta-analyses en 

systematische reviews beschikbaar zijn.  
e 
De term cohortonderzoek wordt in dit advies gebruikt voor alle vormen van prospectief 

observationeel onderzoek.  

 

Conclusies in de achtergronddocumenten zijn gebaseerd op de hoeveelheid 

onderzoek, aanwijzingen voor heterogeniteit, de sterkte van het verband, 

deelnemerskarakteristieken en specifieke afwegingen die in de toelichting zijn 

beschreven. De conclusie kan luiden dat er grote of geringe bewijskracht is voor 

een effect of verband, dat een effect of verband onwaarschijnlijk of niet eenduidig 

is, of dat er te weinig onderzoek is om een uitspraak te doen over het effect of 

verband.  

Het achtergronddocument ‘Werkwijze van de Commissie Richtlijnen goede voeding 

2015’ geeft een uitgebreide beschrijving en toelichting van de gehanteerde werkwijze. 
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1 Inleiding 

In dit achtergronddocument beschrijft de Commissie Richtlijnen goede voeding 2015 

(bijlage A) de relatie tussen de consumptie van de zeer-lange keten meervoudig 

onverzadigde vetzuren eicosapentaeenzuur (EPA) en docosahexaeenzuur (DHA) en 

het optreden van chronische ziekten.* EPA en DHA worden vanuit de voeding vooral 

(65%) geleverd door consumptie van vis. Daarom worden EPA en DHA ook wel 

visvetzuren genoemd. De rest van de EPA en DHA wordt vooral geleverd door vlees 

en eieren. Sommige voedingsmiddelen zijn verrijkt met EPA en DHA, zoals specifieke 

soorten margarine, brood, eieren en vleeswaren. De inname van EPA en DHA via deze 

voedingsmiddelen is onbekend. Ook visoliesupplementen leveren EPA en DHA. De 

dosis van EPA en DHA in supplementen is over het algemeen veel groter dan de 

bijdrage uit de voeding.  

Visconsumptie, mits geen visoliesupplemententen worden gebruikt, beïnvloedt 

sterk het contrast tussen mensen met betrekking tot de inname van EPA en DHA, 

waardoor de correlatie tussen de inname van vis en EPA+DHA erg hoog is. Hierdoor 

zijn de conclusies van de cohortstudies naar vis meestal sterk vergelijkbaar met de 

cohortstudies naar EPA+DHA. Om die reden beperkt de commissie dit achtergrond-

document tot gerandomiseerde interventiestudies naar EPA en DHA. Het 

cohortonderzoek naar vis komt aan de orde in het achtergronddocument ‘Vis’.  

Wat betreft coronaire hartziekten zijn er aanwijzingen dat vis en visvetzuren vooral 

beschermen tegen fatale coronaire hartziekten en plotse hartdood (cardiac arrest/ 

hartstilstand; zie ook het achtergronddocument ‘Vis’).1-7 Daarom worden in dit 

achtergronddocument de eindpunten fatale coronaire hartziekten, plotse (hart)dood en 

niet-fatale coronaire hartziekten gepresenteerd in plaats van de combinatie van fatale 

en niet-fatale coronaire hartziekten.  

1.1 Inname van EPA en DHA in Nederland 

De Nederlandse Voedselconsumptiepeiling (VCP) geeft informatie over de inname van 

EPA en DHA8-10 (tabel 1). De innames van nutriënten zijn berekend op basis van de 

NEVO-tabel 2013. Momenteel worden de gegevens over het EPA en DHA gehalte in 

kip herbeoordeeld. Aanleiding hiervoor was de hoge bijdrage van wit vlees aan de 

inname van met name DHA, zoals gerapporteerd in de VCP 2007-2010.† De gegevens 

over de inname van EPA en DHA moeten daarom met enige terughoudendheid 

                                                
*
 Zie voor een beschrijving van de gehanteerde methodologie het achtergronddocument ‘Werkwijze van de 

Commissie Richtlijnen goede voeding 2015’. 
†
 Uit de herbeoordeling blijkt dat de gehaltes aan EPA+DHA in kip hoger zijn dan in andere vleessoorten (muv 

lever[producten]) in het NEVO-bestand. Deze gegevens voor kip zijn slechts gebaseerd op één wat oudere 

meting. Ook blijkt dat vooral het gehalte aan DHA in kip in NEVO aan de hoge kant is vergeleken met andere 

Europese voedingsmiddelentabellen. Deze constatering is aanleiding om in overleg met deskundige 

onderzoekers en producenten van kippenvlees te gaan kijken naar de meest gewenste aanpak om (actuele) 

gegevens over EPA en DHA in kip te verzamelen. Daarna wordt besloten of het gehalte dat nu vermeld staat in 

NEVO 2013 moet worden aangepast. 
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worden gehanteerd voor het trekken van conclusies over de gebruikelijke inname van 

Nederlanders.  

De inname van EPA en DHA in Nederland is laag. De mediane inname van EPA 

was respectievelijk 50 mg/d voor vrouwen en 59 mg/d voor mannen.9 De mediane en 

inname van DHA was respectievelijk 58 mg/d voor vrouwen en 54 mg/d voor mannen. 

Kinderen tot 18 jaar hadden een mediane inname van rond de 36 mg/d voor EPA en 

31 voor DHA.  

De inname is scheef verdeeld doordat veel mensen geen of weinig vis en dus 

visvetzuren eten. Volgens de VCP 2007-2010 gebruikt 10% van de mannen en 14% 

van de vrouwen wel eens een visoliesupplement.10 Als ook supplementgebruik werd 

meegerekend bij de totale inname van EPA en DHA, dan nam de mediane inname 

over het algemeen iets toe en lag deze voor EPA en DHA samen tussen 75 en 133 mg 

per dag.8 
 

Tabel 1 De gebruikelijke inname
ab

 van EPA en DHA (mg/d) in Nederland op basis van de Nederlandse 

Voedselconsumptiepeiling 2007-2010.
9
  

  P10 P50 P90 

Jongens 7-18 jaar EPA 19 37 74 

 DHA 10 30 90 

Meisjes 7-18 jaar EPA 19 35 64 

 DHA 11 31 89 

Mannen 19-69 jaar EPA 30 59 115 

 DHA 17 54 170 

Vrouwen 19-69 jaar EPA 26 50 93 

 DHA 21 58 159 

a Gewogen voor sociaaldemografische factoren, seizoen en dag van de week. 

b Gebruikelijke inname o.b.v. een 24-uurs voedingsnavraagmethode op twee niet-opeenvolgende 

dagen. 

1.2 Literatuuronderzoek  

Literatuur (meta-analyses en systematische reviews) is gezocht met de volgende 

zoekopdracht in PubMed:  

(("fatty acids, omega-3"[mesh terms] OR omega-3[tiab] OR "omega 3"[tiab] OR "n-3 PUFA"[tiab] OR "n-3 

fatty acids"[tiab] OR "n-3 polyunsaturated"[tiab] OR "n3 polyunsaturated"[tiab] OR "n 3 

polyunsaturated"[tiab]) AND (meta-analysis[ptyp] OR systematic[sb])) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT 

("humans"[MeSH Terms] AND "animals"[MeSH Terms])) 

1.3 Methodologische aandachtspunten 

1.3.1 Overzicht RCT’s hart- en vaatziekten 

De gerandomiseerde interventiestudies (RCT’s) die het effect van EPA+DHA op hart- 

en vaatziekten bestuderen, betreffen grotendeels secundaire preventie, dus onderzoek 

bij mensen met coronaire hartziekten of andere hart- en vaatziekten. Dit omdat zij een 
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hoger risico hebben voor het opnieuw optreden van klinische verschijnselen van hart- 

en vaatziekten. Belangrijke grote RCT’s met EPA+DHA zijn de Italiaanse GISSI-

Prevenzione trial4, de Duitse Omega trial11, de Nederlandse Alpha Omega Trial12 en de 

Franse SU-FOL-OM3 trial,13 waarbij de deelnemers extra EPA+DHA in de vorm van 

visolie kregen. In navolging op de GISSI-Prevenzione trial is een vergelijkbare trial 

uitgevoerd bij patiënten met hartfalen (GISSI-HF).14 Er is ook een serie trials uitgevoerd 

waarbij het hebben van een verhoogd risico op hart- en vaatziekten een 

inclusiecriterium was. De Japanse JELIS trial*,15 (alleen EPA) werd uitgevoerd bij 

mensen met een verhoogd cholesterol en de Canadese ORIGIN trial16 richtte zich op 

mensen met een verhoogd nuchter glucoseniveau, glucose-intolerantie of diabetes 

mellitus type 2. In 2013 is de Italiaanse Risk and Prevention Study verschenen.17 Ook 

voor deze RCT werden mensen geselecteerd die een verhoogd risico hadden op hart- 

en vaatziekten, maar die (nog) geen hartinfarct hadden doorgemaakt.† Daarnaast zijn 

er een drietal RCT’s uitgevoerd bij mensen met een ICD (‘implantable cardioverter 

defibrillator’).18-21 Een ICD is een inwendige defibrillator. Dit is een apparaatje dat een 

elektrische schok aan het hart kan geven in het geval van een levensbedreigende 

hartritmestoornis. Deze ICD studies hadden als primaire uitkomstmaat het optreden 

van de door de ICD geregistreerde hartritmestoornissen. Dit om de hypothese te 

onderzoeken of EPA en DHA invloed hebben op (nieuwe) ritmestoornissen.  

De doses van de EPA+DHA in de trials naar hart- en vaatziekten variëren tussen 

0,27 en 10 gram EPA+DHA per dag. De mediaan ligt rond de 1 gram per dag. Dat is 

een dosis die veel hoger is dan de gemiddelde Nederlandse inname met de voeding.9 

Het beschreven onderzoek betreft veelal een combinatie van EPA en DHA met 

verschillende verhoudingen. Opsplitsing naar individuele effecten van EPA en DHA is 

om die reden meestal niet mogelijk. 

1.3.2 Methodologische aandachtspunten RCT’s met hart- en vaatziekten als eindpunt 

De meta-analyses die zijn verschenen op dit terrein, bevatten soms naast de RCT’s die 

supplementen van EPA+DHA verstrekten ook de twee DART studies.3,22 Deze Engelse 

studies hadden een visadvies als interventie in plaats van suppletie met EPA+DHA. Als 

meta-analyses zowel rapporteren over de effecten van EPA+DHA (supplementen) als  

ook over de combinatie van de effecten van vis en EPA+DHA, dan worden in dit 

achtergronddocument de resultaten van alleen de supplementenstudies gepresenteerd. 

Bevindingen t.a.v. vis zijn beschreven in het achtergronddocument ‘Vis’.  

RCT’s met vis kunnen niet dubbelblind worden uitgevoerd. Maar ook RCT’s met 

EPA+DHA zijn niet altijd dubbelblind uitgevoerd. Twee grote RCT’s, de GISSI trial4 en 

                                                
*
 Een deel van de deelnemers van de JELIS trial had een myocardinfarct doorgemaakt, maar dit was geen 

inclusiecriterium. 
†
 De deelnemers moesten voldoen aan tenminste één van de volgende voorwaarden: 1.) ze moesten 

tenminste vier (diabetespatiënten ten minste één) risicofactoren voor hart- en vaatziekten hebben. 2.) Er 

moest klinisch bewijs zijn van vasculaire complicaties (angina pectoris, perifere arteriële ziekte, een 

doorgemaakte beroerte of TIA of een dotteroperatie of bypass), of 3.) een andere reden op basis waarvan de 

huisarts vond dat de patiënt een hoog risico op hart- en vaatziekten had. Het oorspronkelijke eindpunt was de 

combinatie van sterfte, een niet-fataal MI, of een niet-fatale beroerte, maar na een jaar bleek dat het aantal 

gevallen lager was dan verwacht. Het eindpunt werd aangepast naar sterfte aan hart- en vaatzieken plus 

ziekenhuisopnames als gevolg van hart- en vaatziekten. 
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de JELIS trial15 hadden een ‘open label design’: de controlegroep kreeg geen placebo 

voor visolie. In sommige meta-analyses is alleen dubbelblind onderzoek geselecteerd, 

waardoor deze twee grote RCT’s buiten de meta-analyse vallen. Sommige meta-

analyses nemen de RCT van Singh23 mee, wat opvallend is omdat deze auteur sinds 

2005 sterk verdacht wordt van onderzoeksfraude.24 Echter, het effect van individuele 

studies zoals deze, is binnen de oudere meta-analyses met minder RCT’s logischerwijs 

groter dan binnen de recentere meta-analyses.  

Vanaf 2012 is een serie meta-analyses verschenen van RCT’s,25-31 met allemaal 

een net iets andere aanpak en een variatie aan eindpunten (tabel 2). Er is een 

tweedeling te maken tussen de resultaten van de meta-analyses van voor en na 2012. 

De meta-analyses van voor 2012 reflecteren vooral de RCT’s uit de tijdsperiode tot en 

met de jaren 80 en 90 van de vorige eeuw. In die tijdsperiode werd nog weinig gebruik 

gemaakt van medicatie zoals statines en anti-hypertensiva. In de 21e eeuw is het 

gebruik van medicatie zoals statines en bloeddrukverlagers sterk toegenomen bij hart- 

en vaatpatiënten. De risico’s voor het opnieuw krijgen van een hart- en vaatziekte zijn 

hierdoor verlaagd wat het lastiger maakt om een effect van EPA+DHA aan te tonen 

bovenop effecten van adequate medicatie.32 Er zijn vanaf 2010 verschillende (grote) 

RCT’s verschenen bij hartpatiënten of hoog-risico patiënten. De meta-analyses vanaf 

2012 bevatten daardoor veel meer personen die behandeld werden met medicatie voor 

hart- en vaatziekten. Een post-hoc analyse van de Alpha Omega Trial12 heeft zich 

specifiek gericht op het gebruik van medicatie.33 Bij de myocardinfarctpatiënten die 

statines gebruikten had 400 mg/d EPA+DHA gedurende 40 maanden geen effect op 

het risico op een nieuw geval van hart- en vaatziekten. Echter, bij de patiënten die 

geen statines gebruikten, verlaagden EPA+DHA het relatieve risico van hart- en 

vaatziekten tot 0,46 (95% bt: 0,21-1,01). De hypothese rondom de mogelijk 

verschillende effecten van EPA+DHA bij wel en niet-medicatiegebruikers staat 

wetenschappelijk in de belangstelling, maar op dit moment zijn er nog onvoldoende 

studies beschikbaar die deze hypothese hebben getoetst. Daarom legt de commissie 

de nadruk op de meta-analyses vanaf 2012, omdat deze het totaalbeeld geven van alle 

studies.  

De ORIGIN trial16 verscheen in 2012 en is niet bij alle meta-analyses uit 2012 

meegenomen. De meta-analyse van Kotwal e.a.26 bevat ook de Lyon Diet Heart 

Study,34 een RCT met een voeding die een extra hoeveelheid van het plantaardige 

omega-3 vetzuur alfa-linoleenzuur. Deze meta-analyse wordt daarom buiten 

beschouwing gelaten voor de eindpunten waar dit het geval is.  

De meeste meta-analyses bevatten diverse subgroepanalyses, maar deze 

beperken zich normaal gesproken tot de primaire uitkomstmaat van de meta-analyse. 

Verder bevatten de meta-analyses vaak alleen voor de primaire uitkomstmaat een 

visuele weergave van de individuele en gecombineerde effecten van alle studies, 

waardoor de uitkomsten en relatieve invloed van individuele studies voor secundaire 

uitkomstmaten niet altijd inzichtelijk zijn. Overigens is een primaire uitkomstmaat van 

een meta-analyse niet automatisch ook een primaire uitkomstmaat van alle 

onderliggende trials. 
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1.3.3 Methodologische aandachtspunten interventieonderzoek naar cognitie en depressie 

Voor het onderzoek op het gebied van cognitieve achteruitgang geldt dat het aantal 

binnen het veld gebruikte cognitieve testen erg groot is en dat ze sterk verschillen 

tussen studies, wat de vergelijkbaarheid tussen studies lastig maakt.35 Kwantitatieve 

meta-analyses zijn dus lastig.  

Een deel van het interventieonderzoek naar cognitieve achteruitgang is 

uitgevoerd bij populaties die al een bepaalde mate van cognitieve achteruitgang hebben. 

Dit kunnen demente personen zijn, maar ook mensen met ‘mild cognitive impairment’ 

(MCI). MCI wordt gedefinieerd als ‘tekenen van cognitieve achteruitgang die groter zijn 

dan je op basis van de leeftijd en opleidingsniveau zou verwachten’, zonder dat dit 

duidelijk leidt tot problemen in het dagelijks functioneren.36 De prevalentie van MCI in 

prospectief cohortonderzoek in algemene populaties varieert bij mensen vanaf 65 jaar 

tussen 3 en 19%. Een deel van de mensen met MCI gaat niet verder achteruit of gaat 

soms weer vooruit, maar meer dan de helft wordt dement binnen vijf jaar.36 Naast MCI 

bestaat ook leeftijdsgerelateerde cognitieve achtergang (‘age related cognitive decline’). 

Soms wordt cognitieve functie of achteruitgang gemeten met de MMSE test (de “Mini 

Mental State Examination”), wat een globale maat is voor cognitief functioneren. Idealiter 

wordt een set aan cognitieve testen gebruikt, die een uitspraak kunnen doen over 

verschillende domeinen van cognitie (zoals geheugen, taalvaardigheid etc.).  

Depressie wordt klinisch vastgesteld door psychiaters of getrainde 

onderzoeksassistenten op basis van testen zoals beschreven in de Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders (DSM). RCT’s zijn veelal uitgevoerd met 

depressieve personen geclassificeerd op basis van deze DSM. Een ander deel van het 

onderzoek betreft zelfgerapporteerde symptomen van depressie, waarbij bijvoorbeeld 

gebruik wordt gemaakt van de ‘Geriatric Depression Scale’ (GDS). 
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2 Interventieonderzoek met EPA en DHA 

Aan de orde komt interventieonderzoek naar het effect van EPA en DHA op hart- en 

vaatziekten, fatale coronaire hartziekten, beroerte, hartfalen, dementie en cognitieve 

achteruitgang, depressie, LDL-cholesterol, bloeddruk, gewichtbeheersing. De 

commissie in niet bekend met interventieonderzoek naar diabetes mellitus type 2, 

kanker en COPD. 

2.1 Fatale coronaire hartziekten 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van EPA+DHA suppletie op fatale coronaire hartziekten. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 4 meta-analyses met elk 10-14 RCT’s 

Heterogeniteit  Nee 

Sterkte effect O.b.v. 4 meta-analyses vanaf 2012:  

RR=0,88 (0,80-0,96) tot 0,91 (0,83-0,99) voor een mediane 

inname van 1 gram EPA+DHA per dag. 

De meta-analyses van voor 2012 bevatten studies uit de periode 

voordat intensieve behandeling met medicatie gangbaar werd. 

De meta-analyses vanaf 2012 geven een totaalbeeld van RCT’s 

Onderzochte populaties Combinaties van uiteenlopende volwassen personen met (een 

hoog risico op) hart- en vaatziekten uit Noord-Amerika, Europa 

en Azië 

Conclusie: Het gebruik van 1 gram/dag EPA+DHA verlaagt het risico op sterfte 

aan coronaire hartziekten met ongeveer 10% bij personen met (een hoog risico 

op) hart- en vaatziekten. 

Bewijskracht: groot 

Toelichting 

De commissie is bekend met negen meta-analyses naar het effect van EPA+DHA op 

fatale coronaire harziekten.6,7,25,27-31,37 De meta-analyse van Chowdhury e.a. (2014)30 

rapporteert over coronaire hartziekten (de combinatie van fataal en niet-fataal). Deze 

resultaten vallen daarom buiten het bestek van dit achtergronddocument. De meta-

analyse van Casula31 e.a. wordt buiten beschouwing gelaten omdat de auteurs studies 

korter dan een jaar en met een dosis van minder dan 1 g/d bij voorbaat buiten 

beschouwing laten. Daarnaast stellen zij alleen dubbelblinde RCT’s te gebruiken, maar 

is dit niet het geval. De meta-analyse van Zhao (2009)38 laat de commissie buiten 

beschouwing omdat RCT’s naar alfa-linoleenzuur ook zijn meegenomen. 

De twee meta-analyses van vóór 20126,7 komen uit op een ongeveer 20% lager  

risico op fatale coronaire hartziekten als gevolg van het gebruik van visvetzuren. De vier 

meta-analyses vanaf 201227-29,37 komen tot een ongeveer 10% lager risico voor de 

groepen die extra visvetzuren kregen (tabel 2). Ondanks dat het betrouwbaarheidsinterval 

van Rizos e.a.28 de 1 niet insluit, beschouwen zij dit resultaat niet als statistisch significant 
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vanwege een correctie van hun p-waarde voor multiple testing.* Een dergelijke correctie 

wordt bij meta-analyses niet vaak toegepast. Kwak e.a.25 hadden fataal MI als subgroep 

van fatale coronaire hartziekten geselecteerd en kwamen tot een vergelijkbare 

effectschatter van een 10% lager risico, maar deze was niet significant. Dit komt 

waarschijnlijk doordat het aantal onderliggende studies voor een fataal MI veel kleiner 

was dan voor fatale coronaire hartziekten.  

De recente Risk and Prevention Study vindt geen effect op fatale coronaire 

hartziekten.17 Hoewel het onderscheidingsvermogen om hierop een effect te vinden 

waarschijnlijk te laag was, wijst de risicoschatter niet op een beschermend effect. 

Waarschijnlijk zal het toevoegen van deze studie aan het de totale hoeveelheid bewijs 

niet veel invloed hebben op de risicoschatter. De meest recente meta-analyse van 

Wen e.a. heeft de Risk and Prevention Study geëxcludeerd omdat het geen 

hartpatiënten waren. León e.a.,7 Rizos e.a.28 en Trikalinos e.a.29 vonden in hun meta-

analyse geen bewijs voor een dosisresponsrelatie van EPA+DHA. Kwak e.a.,25 

Delgado-Lista e.a.27 en Wen e.a.37 geven hier geen informatie over. De mediane 

inname in de RCT’s ligt ongeveer rond de 1 g/d.  

De commissie concludeert dat het gebruik van EPA+DHA van ongeveer 1 gram 

per dag bij patiëntengroepen en hoogrisicogroepen het risico op sterfte aan coronaire 

hartziekten met ongeveer 10% verlaagt. De bewijskracht hiervoor is groot. 

 

Tabel 2 Interventieonderzoek (RCT’s) naar het effect van EPA+DHA op het risico op fatale coronaire hartziekten 

(myocardinfarct bij personen met (een hoog risico op) hart- en vaatziekten.  

 Uitkomstmaat Blootstelling  Aantal 

studies 

N N 

cases 

RR 95% bi 

Meta-analyses 

Bucher, 2002
6
 Sterfte MI

ac
 EPA+DHA supplementen  

Dosis n.g. 

6 n.g. n.g. 0,80 0,70-0,90 

León, 2008
7
 Sterfte CHZ

bc
 EPA+DHA supplementen 

Dosis EPA: 

18,2 tot 2.800 

Dosis DHA: 

0 tot 2.361 

     

  Incl ICD trials 11 32.519 806 0,80
c
 0,69-0,92 

  Excl ICD trials 8 16.390 762 0,80
c
 0,69-0,93 

Delgado-Lista, 

2012
27

 

 

Sterfte CHZ
b
 EPA-DHA supplementen 

of voeding.  

Dosis: 0,32-10g/d 

13 46.737 2.306 0,91 0,83-0,99 

Trikalinos, 

2012
29

 

Sterfte CHZ
a
 EPA-DHA supplementen 

Dosis: 0,27-6g/d 

14 48.500 n.g. 0,89 0,83-0,96 

Kwak, 2012
25

 Sterfte MI
b
 EPA-DHA supplementen, 

dubbel-blind 

Dosis 0,4-4,8 g/d 

 

 

5 n.g.  n.g. 0,87 0,67-1,13 

                                                
*
 Hierbij wordt de gekozen p-waarde (meestal 0,05) gedeeld door het aantal te testen hypotheses, om de 

kans op een toevallig, niet-werkelijk bestaand, significant effect te verkleinen.  
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 Uitkomstmaat Blootstelling  Aantal 

studies 

N N 

cases 

RR 95% bi 

Rizos, 2012
28

 Sterfte CHZ
a
 EPA-DHA supplementen 

Dosis: 0,27-6 g/d 

13 56.407 3.480 0,91 0,85-0,98 

Wen 2014
37

 Sterfte CHZ
b
 EPA-DHA supplementen 

Dosis: 0,27-6 g/d 

10 28.079 n.g.  0,88 0,80-0,96 

RCT’s 

Risk and 

Prevention 

Study, 2013
16

 

Sterfte CHZ
b
 1 g/d EPA-DHA of olijfolie 

(placebo) 

5 jr 

1 12.513 158 1,07 0,78-1,46 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, CHZ: coronaire hartziekten, ICD: implantable cardioverter defibrillator, 

MI: myocardinfarct, n.g.: niet gerapporteerd.  
a
 Primair eindpunt van de meta-analyse. 

b
 Secundair eindpunt van de meta-analyse. 

c
 Het gepoolde effect wordt voor 87% bepaald door de GISSI Prevenzione trial. 

2.2 Plotse (hart)dood 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van EPA+DHA suppletie op plotse (hart)dood. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 3 meta-analyses met elk 4-7 RCT’s (vanaf 2012) 

Heterogeniteit  Nee 

Sterkte effect 0,87 (0,75-1,01) o.b.v. de meest volledige meta-analyse van 7 

RCT’s 

Onderzochte populaties Combinaties van uiteenlopende volwassen patiëntengroepen en 

hoogrisicogroepen voor hart- en vaatziekten 

Conclusie: Het effect van het gebruik van supplementen EPA+DHA verlaagt het 

risico op plotse (hart)dood bij personen met (een hoog risico op) hart- en 

vaatziekten. 

Bewijskracht: gering. 

Toelichting 

Plotse hartdood is een categorie binnen coronaire hartziekten. Hoewel plotse 

(hart)dood door de commissie niet als eindpunt is gedefinieerd, vindt de commissie 

plotse hartdood in dit achtergronddocument een relevant eindpunt vanwege de 

hypothese over het werkingsmechanisme van visvetzuren. De sterkste gunstige 

effecten van EPA en DHA binnen de GISSI-Prevenzione trial werden gevonden voor 

het eindpunt plotse dood, met een 45% lager risico in de interventiegroep. Plotse dood 

wordt vaak voorafgegaan door ernstige hartritmestoornissen.39 Daarom wordt gedacht 

dat de preventieve werking op fatale coronaire hartziekten zou verlopen via een anti-

aritmisch effect van EPA en DHA. Een probleem is echter wel dat de power om een 

effect te detecteren op plotse hartdood vanwege kleine aantallen gevallen vaak laag is. 

Ook is het vaststellen van dit eindpunt niet altijd goed mogelijk.  

De commissie is bekend met tien meta-analyses naar het effect van EPA en DHA 

op plotse hartdood (tabel 3).6,7,25,27-29,31,37,38,40 De meta-analyse van Zhao (2009)38 laat 
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de commissie buiten beschouwing omdat RCT’s naar alfa-linoleenzuur zijn 

meegenomen. Khoueiry (2013)40 laat de commissie ook buiten beschouwing, omdat 

het eindpunt zowel plotse dood als ventrikelfibrilleren insluit en bovendien RCT’s naar 

alfa-linoleenzuur ook zijn meegenomen.40 De meta-analyse van Casula (2013) e.a.31 

wordt buiten beschouwing gelaten omdat de auteurs studies korter dan een jaar en met 

een dosis van minder dan 1 g/d bij voorbaat buiten beschouwing laten. Daarnaast 

stellen zij alleen dubbelblinde RCT’s te gebruiken, maar is dit niet het geval. De 

schattingen van de drie meta-analyses van vóór 20125-7 lopen, van minst tot meest 

recent, van een 30% lager risico tot een 13% lager risico op plotse hartdood als gevolg 

van het gebruik van visvetzuren. Er zit relatief veel variatie in de schattingen tussen de 

drie meta-analyses doordat onderliggende studies verschillen.  

De drie meta-analyses vanaf 201225,28,37 komen wat betreft effectschatter tot een 

ongeveer 10% lager risico voor de groepen die extra visvetzuren kregen (er was geen 

sprake van statistische heterogeniteit), maar de betrouwbaarheidsintervallen 

verschillen sterk. Dit wordt (deels) verklaard door verschillen in selectie van 

onderliggende studies. Rizos e.a.28 vinden een bijna-significante effectschatter van 

0,87 (bi: 0,75-1,01).28 De risicoschatter van Kwak e.a.25 ligt wat hoger, maar hier 

ontbreekt de voor dit eindpunt invloedrijke GISSI-Prevenzione trial. De meta-analyse 

van Wen e.a. (2014) bevat 2 RCT’s minder dan Rizos e.a., maar dit zijn twee kleine 

RCT’s19,41 die samen minder dan 1,5% van het gewicht van de meta-analyse van Rizos 

leveren. De resultaten van de Rizos e.a.28 en Wen e.a.37 lijken dus sterk op elkaar met 

een ongeveer 15% lager risico op plotse hartdood bij gebruik van visvetzuren, waarbij 

de ene meta-analyse net wel en de andere net niet significant is. De Risk and 

Prevention Study, die (nog) in geen meta-analyse naar plotse dood zit, vindt geen 

effect op plotse hartdood, met in totaal 89 gevallen (~1,5% van het aantal 

deelnemers).17 Hoewel het onderscheidingsvermogen om hierop een effect te vinden 

waarschijnlijk te laag was, wijst de risicoschatter niet op een beschermend effect. 

Waarschijnlijk zal het toevoegen van deze studie aan het de totale hoeveelheid bewijs 

niet veel invloed hebben op de risicoschatter. 

De commissie concludeert dat EPA+DHA het risico op plotse hartdood verlagen 

bij personen met (een hoog risico op) hart- en vaatziekten. De bewijskracht is gering 

omdat twee van de drie meta-analyses geen statistisch effect vinden.  

 

Tabel 3 Interventieonderzoek (RCT’s) naar het effect van EPA en DHA suppletie op het risico op plotse (hart)dood) bij 

personen met (een verhoogd risico op) hart- en vaatziekten. 

 Eindpunt Blootstelling  Aantal 

studies 

N N 

cases 

RR 95% bi 

Meta-analyses 

Bucher, 2002
6
 

 

Plotse hartdood
ad

 EPA+DHA 

supplementen 

4 12.455 299 0,70 0,60-0,90 

León, 2008
7
 Plotse hartdood

ac
 EPA+DHA 

supplementen 

6 31.111 338 0,81 0,52-1,25 

Marik, 2009
5
 Plotse hartdood

b
 EPA+DHA 

supplementen 

6 37.796 969 0,87 0,76-0,99 
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 Eindpunt Blootstelling  Aantal 

studies 

N N 

cases 

RR 95% bi 

Kwak, 2012
25

 Plotse hartdood
b
 EPA-DHA 

supplementen, 

Dubbel-blind 

5 n.g. n.g. 0,93 0,66-1,30 

Rizos, 2012
28

 Plotse dood
a
 EPA-DHA 

supplementen 

7 41.751 1.030 0,87 0,75-1,01 

Wen 2014
37

 Plotse hartdood
b
 EPA-DHA 

supplementatie 

5 n.g. n.g. 0,86 0,76-0,98 

RCT’s 

Risk and Prevention 

Study, 2013
16

 

Plotse hartdood
b
 1 g/d EPA-DHA of 

olijfolie (placebo) 

1 12.513  89 1,22 0,80-1,85 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, n.g.: niet gerapporteerd. 
a
 Primair eindpunt. 

b
 Secundair eindpunt. 

c
 Het gepoolde effect wordt voor 61% bepaald door de GISSI Prevenzione trial. 

d
 Schatter is exclusief trials met voeding. 

2.3 Niet-fatale myocardinfarcten 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van EPA+DHA suppletie op niet-fatale myocardinfarcten. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 2 meta-analyses met elk 7 RCT’s 

Heterogeniteit  Nee 

Sterkte effect 0,80 (0,55-1,20) en 0,86 ( 0,65-1,14)  

Onderzochte populaties Combinaties van uiteenlopende volwassen patiëntengroepen en 

hoogrisicogroepen voor hart- en vaatziekten 

Conclusie: Een verband tussen het gebruik van supplementen EPA+DHA en het 

risico op niet-fatale myocardinfarcten bij personen met (een verhoogd risico op) 

hart- en vaatziekten is onwaarschijnlijk. 

Toelichting 

Twee meta-analyses (tabel 4) rapporteren over het effect van EPA+DHA op niet-fatale 

myocardinfarcten (als subgroep van niet-fatale coronaire hartziekten) als primair of 

secundair eindpunt. Het gaat om een relatief oude meta-analyse van Bucher e.a.6 en 

een recente van Kwak e.a.25 In totaal zijn er elf RCT’s gebruikt bij de twee meta-

analyses. Vier studies overlappen. Beide meta-analyses laten geen effect zien van 

EPA en DHA op een niet-fataal myocardinfarct. Er was geen sprake van statistische 

heterogeniteit bij Kwak e.a., wel bij Bucher e.a. en deze werd niet verklaard door type 

en duur van de interventie, blindering van het onderzoek en het vaststellen van de 

eindpunten.  

De commissie concludeert dat een effect van EPA+DHA op het risico op niet-

fatale myocardinfarcten onwaarschijnlijk is bij personen met (een verhoogd risico op) 

hart- en vaatziekten. 
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Tabel 4 Interventieonderzoek (RCT’s) naar het effect van EPA en DHA suppletie op het risico op niet-fatale 

myocardinfarcten bij personen met (een verhoogd risico op) hart- en vaatziekten. 

 Eindpunt Blootstelling Aantal 

studies 

N N 

cases 

RR 95% bi 

Meta-analyses 

Bucher, 2002
6
 Niet-fataal MI

a
 EPA-DHA mbt 

supplementen  

7 12.277 496 0,80
c
 0,55-1,20 

Kwak, 2012
25

 Niet-fataal MI
b
 EPA-DHA 

suppletie, 

dubbel-blind 

7 n.g. n.g. 0,86 0,65-1,14 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, n.g.: niet gerapporteerd. 
a
 Primair eindpunt van de meta-analyse. 

b
 Secundair eindpunt van de meta-analyse. 

c
 Er was sprake van statistisch significante heterogeniteit (o.b.v. Breslow-Day test; geen I

2
 beschikbaar). 

2.4 Interventieonderzoek naar beroerte 

2.4.1 Interventieonderzoek naar beroerte bij personen met (een verhoogd risico op) hart- en 

vaatziekten 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van EPA+DHA suppletie op beroerte bij personen met (een 

verhoogd risico op) hart- en vaatziekten. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 3 meta-analyses met elk 7-12 RCT’s 

Heterogeniteit  Nee 

Sterkte effect 1,03 (0,92-1,16) tot 1,05 (0,93-1,18) 

Onderzochte populaties Combinaties van uiteenlopende volwassen patiëntengroepen en 

hoogrisicogroepen voor hart- en vaatziekten 

Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het effect 

van het gebruik van supplementen met EPA+DHA op het risico op beroerte bij 

personen met (een verhoogd risico op) hart- en vaatziekten. 

Toelichting 

 

Het eindpunt beroerte is vaak geregistreerd binnen RCT’s op het gebied van hart- en 

vaatziekten, maar het was nooit een primaire uitkomstmaat in RCT’s. Vanaf 2012 zijn er 

vijf meta-analyses25,26,28,31,42 verschenen naar het effect van EPA en DHA op beroerte, 

waarvan Chowdhury e.a.42 de meest volledige combinatie van studies geeft (tabel 5). De 

meta-analyse van Casula e.a.31 wordt buiten beschouwing gelaten omdat de auteurs 

studies korter dan een jaar en met een dosis van minder dan 1 g/d bij voorbaat uitsluiten. 

Daarnaast stellen zij alleen dubbelblinde RCT’s te gebruiken, maar is dit niet het geval. 

Van de 12 primaire en secundaire preventietrials die Chowdhury e.a. hebben 

gecombineerd, telden er zeven minder dan 15 gevallen van beroerte. Geen van de 

trials vond een significant effect van EPA en DHA op beroerte.  

Drie meta-analyses combineren primaire en secundaire trials.26,28,42 De ingesloten 

studies verschillen iets (Kotwal e.a.26 missen t.o.v. de andere twee meta-analyses 
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enkele studies), maar geen van de meta-analyses vindt een effect van EPA+DHA op 

beroerte. De relatieve risico lopen van 1,03 tot 1,05. Er was geen sprake van 

statistische heterogeniteit. Chowdhury e.a. beschouwen twee (grote) RCT’s als 

primaire preventietrials: (een deel van) de Japanse JELIS trial15 bij ruim 18.000 

mensen met een verhoogd cholesterol en de ORIGIN trial16 bij ruim 12.000 mensen 

met een verhoogde glucosespiegel, glucose-intolerantie of diabetes mellitus type 2. In 

beide studiepopulaties was er geen effect van EPA en DHA op beroerte. Rizos e.a. 

beschouwen de JELIS trial, de ORIGIN trial en de GISSI-HF trial als een combinatie 

van primaire en secundaire preventie. Samen geven deze drie trials een relatief risico 

van 1,01 (95% bi: 0,89-1,14).  

Er zijn geen RCT’s die primair zijn opgezet om het effect van visvetzuren op het 

risico op beroerte te onderzoeken. De studies die er zijn, bevatten voor het grootste 

deel een gering aantal gevallen van beroerte. De commissie concludeert daarom dat er 

te weinig onderzoek is om een uitspraak te doen over het effect van EPA en DHA op 

beroerte bij personen met (een verhoogd risico op) hart- en vaatziekten.  
 

Tabel 5 Interventieonderzoek (RCT’s) naar het effect van EPA en DHA suppletie op het risico op beroerte 

bij personen met (een verhoogd risico op) hart- en vaatziekten. 

 Eindpunt Blootstelling en 

karakteristieken 

Aantal 

studies 

N N 

cases 

RR 95% bi 

Meta-analyses 

Chowdhury, 

2012
42

 

Beroerte 

inclusief TIA
a
 

EPA-DHA 

supplementen of 

voeding 

     

  P+S 12 62.040 E:800 

C:763 

1,03 0,94-1,12 

  P (JELIS,ORIGIN) 2 n.g.  n.g. 0,98 0,89-1,08 

Rizos, 

2012
28

 

Beroerte
a
 EPA-DHA 

supplementen 

     

  P+S  9 52.589 1.490 1,05 0,93-1,18 

  P+mix P en S 

(JELIS, ORIGIN, 

GISSI-HF) 

3   1,01 0,89-1,14 

Kotwal, 

2012
26

 

Beroerte
b
 EPA-DHA 

supplementen of 

voeding P+S 

7 46.750 1.369 1,03 0,92-1,16 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, C: controlegroep, E: experimentele groep, n.g.: niet gegeven,  

P: primaire preventie, S: secundaire preventie, TIA: ‘transient ischemic attack’. 
a
 Primair eindpunt van de meta-analyse.  

b
 Secundair eindpunt van de meta-analyse. 

2.4.2 Interventieonderzoek naar beroerte bij personen met hart- en vaatziekten 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van EPA+DHA suppletie op beroerte bij hart- en vaatpatiënten. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 3 meta-analyses met elk 6-10 RCT’s 

Heterogeniteit  Nee 

Schatter effect 1,13 (0,77-1,66) tot 1,17 (0,99-1,38)  

Onderzochte populaties Combinaties van uiteenlopende volwassen patiëntengroepen  
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Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het effect 

van het gebruik van supplementen met EPA+DHA op het risico op beroerte bij 

hart- en vaatpatiënten. 

Toelichting 

 

Zoals eerder opgemerkt geldt dat het eindpunt beroerte vaak is geregistreerd binnen 

RCT’s op het gebied van hart- en vaatziekten, maar dat het nooit een primaire 

uitkomstmaat in RCT’s was. Vanaf 2012 zijn er vijf meta-analyses25,26,28,31,42 verschenen 

naar het effect van EPA en DHA op beroerte, waarvan Chowdhury e.a.42 de meest 

volledige combinatie van studies geeft (tabel 6). De meta-analyse van Casula e.a.31 wordt 

buiten beschouwing gelaten omdat de auteurs studies korter dan een jaar en met een 

dosis van minder dan 1 g/d bij voorbaat buiten beschouwing laten. Daarnaast stellen zij 

alleen dubbelblinde RCT’s te gebruiken, maar is dit niet het geval. De meeste RCT’s 

rapporteren weinig gevallen van beroerte (zie 2.4.1).  

Bij RCT’s met hart- en vaatpatiënten gaat de risicoschatter in de ongunstige richting 

in drie meta-analyses.25,28,42 Op basis van tien trials binnen het domein van secundaire 

preventie, rapporteren Chowdhury e.a.42 een relatief risico van 1,17 op beroerte door 

suppletie van EPA en DHA, welke bijna significant was (bi: 0,99-1,38). Deze risicoschatter 

wordt sterk beïnvloed door twee grote Italiaanse studies bij personen die recent een 

myocardinfarct hadden doorgemaakt (GISSI-Prevenzione)4 en bij hartfalenpatiënten 

(GISSI-HF).14 In beide trials lag het risico op beroerte hoger bij de groep die EPA+DHA 

per dag verstrekt kreeg ten opzichte van de placebogroep. De effectschatter van Kwak 

e.a.25 voor secundaire preventietrials is ook zonder de (niet-dubbelblinde) GISSI-

Prevenzione trial, vergelijkbaar. Echter, het betrouwbaarheidsinterval is veel breder 

(RR:1,13; 95% bi: 0,77-1,66). Ook Rizos e.a.28 komen op basis van zes secundaire 

preventietrials zonder de DART studies en zonder de GISSI-HF trial* tot een vergelijkbare 

risicoschatter van 1,17 (95% bi: 0,90-1,53). Rizos e.a. beschouwen de JELIS trial, de 

ORIGIN trial en de GISSI-HF trial als een combinatie van primaire en secundaire 

preventie. Deze trials zitten dus niet in subgroep van zes RCT’s bij hart- en vaatpatiënten. 

Samen geven deze drie trials een relatief risico van 1,05 (95% bi: 0,93-1,18).  

Er zijn geen RCT’s die primair zijn opgezet om het effect van visvetzuren op het 

risico op beroerte te onderzoeken. De studies die er zijn, bevatten voor het grootste 

deel een gering aantal gevallen van beroerte. De commissie concludeert daarom dat er 

te weinig onderzoek is om een uitspraak te doen over het effect van EPA en DHA op 

beroerte bij personen met hart- en vaatziekten.  
 
  

                                                
*
 Rizos e.a. beschouwen de GISSI-HF trial, in tegenstelling tot Chowdhury e.a. en Kwak e.a. niet tot een 

secundaire preventietrial. 
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Tabel 6 Interventieonderzoek (RCT’s) naar het effect van EPA en DHA suppletie op het risico op beroerte 

bij personen met hart- en vaatziekten. 

 Eindpunt Blootstelling en 

karakteristieken 

Aantal 

studies 

N N 

cases 

RR 95% bi 

Meta-analyses 

Chowdhury, 

2012
42

 

Beroerte 

inclusief TIA
a
 

EPA-DHA 

supplementen of 

voeding 

     

  S  10 n.g. n.g. 1,17 0,99-1,38 

Kwak, 

2012
25

 

Beroerte 

inclusief TIA
b
 

EPA-DHA 

suppletie,  

Dubbelblind  

     

  S 7 n.g. n.g. 1,13 0,77-1,66 

Rizos, 

2012
28

 

Beroerte
a
 EPA-DHA 

supplementen 

     

  S 6   1,17 0,90-1,53 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, C: controlegroep, E: experimentele groep, n.g.: niet gegeven,  

S: secundaire preventie, TIA: ‘transient ischemic attack’. 
a
 Primair eindpunt van de meta-analyse.  

b
 Secundair eindpunt van de meta-analyse. 

2.5 Interventieonderzoek naar hartfalen 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van EPA+DHA suppletie op hartfalen bij personen met (een 

hoog risico op) hart- en vaatziekten 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 2 meta-analyses met 3-6 RCT’s 

Heterogeniteit  Nee 

Sterkte effect 0,92 (95%bi: 0,73-1,17) en 0,99 (95% bi: 0,93-1,06)  

Onderzochte populaties Combinaties van uiteenlopende volwassen patiëntengroepen en 

hoogrisicogroepen voor hart- en vaatziekten 

Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het effect 

van het gebruik van supplementen EPA+DHA op het risico op hartfalen bij 

personen met (een hoog risico op) hart- en vaatziekten.  

Toelichting 

Er zijn geen RCT’s naar het effect van EPA+DHA op het risico op hartfalen bij gezonde 

mensen. Er zijn ook geen RCT’s bij personen met (een verhoogd risico op) hart- en 

vaatziekten die hartfalen als primaire uitkomstmaat hadden geselecteerd. Twee meta-

analyses van RCT’s hebben de incidentie van hartfalen bestudeerd in relatie tot EPA en 

DHA (tabel 7).25,26 Kotwal e.a. vinden geen effect van EPA+DHA bij hartfalenpatiënten 

(GISSI-HF14), mensen met een ICD,19 of mensen met een verstoorde glucosespiegel, 

glucose-intolerantie of diabetes mellitus type 2.16 Kwak e.a.25 vonden ook geen effect van 

EPA en DHA op het risico op hartfalen op basis van zes trials in ICD-patiënten, hartfalen-

patiënten en hartpatiënten. 

De commissie concludeert dat er te weinig onderzoek is om een uitspraak te doen 

over het effect van EPA en DHA op hartfalen bij personen met (een verhoogd risico op) 
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hart- en vaatziekten omdat er geen RCT’s zijn die primair zijn opgezet om het effect 

van EPA+DHA op hartfalen te onderzoeken.  

 

Tabel 7 Interventieonderzoek (RCT’s) naar het effect van EPA en DHA suppletie op het risico op hartfalen. 

 Eindpunt Blootstelling en 

karakteristieken 

Aantal 

studies 

N N cases RR 95% bi 

Meta-analyses 

Kwak, 

2012
25

 

Hartfalen
a
 EPA-DHA 

supplementen; 

dubbel-blinde 

studies 

6 n.g. n.g. 0,92 0,73-1,17 

Kotwal, 

2012
26

 

Hartfalen
a
 EPA-DHA 

supplementen of 

voeding 

3 19.711 2.650 0,99 0,93-1,06 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, n.g.: niet gerapporteerd. 
a
 Secundair eindpunt van de meta-analyse. 

2.6 Depressie 

De commissie is bekend met zeven meta-analyses naar het effect van EPA-DHA op 

depressieve symptomen.43-49 Appleton e.a. 2010 publiceerden een update van de 

beschikbare RCT’s in navolging op enkele oudere meta-analyses, die verder buiten 

beschouwing blijven.43-46 De resultaten van de meta-analyses worden achtereenvolgens 

beschreven voor mensen zonder en mensen met depressie (tabel 7).  

 

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van EPA+DHA suppletie op het ontstaan van depressie. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 2 meta-analyses (n=4 en n=6)  

Heterogeniteit  Nee 

Sterkte effect Gestandaardiseerd gemiddeld verschil (95% bi): 

-0,01 (-0,22 tot 0,19) en 0,00 (-0,13 tot 0,13) 

Onderzochte populaties Niet gerapporteerd in meta-analyses 

Conclusie 1: Een effect van EPA+DHA suppletie op het ontstaan van depressie is 

onwaarschijnlijk. 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van EPA+DHA suppletie op depressie bij depressieve 

personen. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken Meta-analyses met 11-13 RCT’s  

Heterogeniteit  Ja, mogelijk verklaard door EPA vs. DHA 

Sterkte effect 0,11 (-0,04 tot 0,26) tot 0,56 (0,20 tot 0,92) 

Onderzochte populaties Niet gerapporteerd in meta-analyses 

Conclusie 2: Een effect van EPA+DHA suppletie op depressieve klachten bij 

depressieve personen is niet eenduidig.  
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Toelichting 

Personen zonder depressie 

De commissie is bekend met twee relevante meta-analyses.47,49 Appleton e.a. 

concluderen in hun meta-analyse (2010) dat er geen bewijs is dat EPA en DHA een  

effect hebben op depressieve symptomen bij personen zonder gediagnosticeerde 

depressie.47 Deze uitspraak is gebaseerd op vier RCT’s bij niet-depressieve personen met 

een interventiedosis variërend tussen 200 mg DHA tot 1600 mg EPA+800 mg DHA. In 

deze meta-analyse zaten ook twee trials naar postnatale depressie. In een recentere 

meta-analyse van Grosso e.a. (2014)49 zijn resultaten gestratificeerd op basis van 

eigenschappen van de populaties. Voor gezonde populaties (zonder depressie of andere 

ziekten) werd op basis van zes RCT’s geen effect gevonden van EPA en DHA op 

depressieve symptomen. RCT’s bij vrouwen in relatie tot postnatale depressies (n=3) 

werden in deze meta-analyse apart beoordeeld. Ook in deze subgroep werd geen effect 

gevonden van EPA en DHA op depressieve symptomen. Zowel bij Appleton e.a. als 

Grosso e.a. was geen sprake van statistische heterogeniteit in de resultaten.  

Personen met depressie 

Door Appleton e.a.47 wordt geconcludeerd op basis van 16 trials dat EPA en DHA 

gunstige effecten kunnen hebben op depressieve klachten bij mensen met depressie.  

Er was echter sprake van aanzienlijke onverklaarde statistische heterogeniteit (I2=71%, 

p<0,01). 

Bloch e.a.48 (2012) hebben een meta-analyses uitgevoerd van 13 trials van personen 

met depressie (MDD: major depressive disorder), of personen met depressieve klachten 

binnen de eerstelijnszorg (huisartsenpraktijk). Mensen met andere psychiatrische 

aandoeningen zoals manische-depressiviteit, schizofrenie, dwangneuroses, persoonlijk-

heidsstoornissen of chronisch vermoeidheidssyndroom, waarbij depressie vaak een 

secundair eindpunt was, werden uitgesloten. Deze restrictie gold niet bij de meta-analyse 

van Appleton.47 Zwangerschap of comorbiditeit met de ziekte van Parkinson of coronaire 

hartziekten was wél toegestaan. De meta-analyse van Bloch e.a.48 liet een bijna 

statistisch significant effect zien van EPA en DHA (SMD: 0,11; 95% bi: -0,04 tot 0,26). Er 

was echter sprake van publicatiebias. Als hiervoor statistisch werd gecorrigeerd, dan 

verdween het gunstige effect vrijwel geheel. Ook was er heterogeniteit aanwezig (I2=73%, 

p<0,001), die niet geheel verklaard kon worden. Het weglaten van twee studies met 

mensen formele diagnose voor depressie veranderde de resultaten niet. Ook de dosis 

EPA of DHA was niet van belang voor de resultaten. Comorbiditeit of zwangerschap 

maakte niet uit en ook maakte het niet uit of de EPA en DHA alleen werden gegeven, of in 

combinatie met andere therapieën. Wel was het effect van visolie sterker in mensen met 

ernstigere depressieve klachten op baseline. Ook waren de effecten vooral aanwezig in 

studies met een korte duur en bij studies van minder goede kwaliteit. In studies met een 

‘intention-to-treat’ analyse (n=7), was het gecombineerde effect neutraal, terwijl de twee 

studies met een analyse van alleen de mensen die de interventie volledig hadden 

afgemaakt een positief effect van EPA en DHA lieten zien. Ook bij alle subgroepanalyses 
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was sprake van statistische heterogeniteit. De auteurs concluderen dat er geen statistisch 

significant bewijs is dat EPA en DHA helpen bij het behandelen van depressie en dat 

eerder gerapporteerde gunstige effecten mogelijk te wijten zijn aan publicatiebias.  

In een recentere meta-analyse van Grosso e.a. (2014) zijn resultaten 

gestratificeerd op basis van eigenschappen van de populaties en de nadruk lag op het 

eindpunt ernstige depressie (MDD: major depressive disorder) vastgesteld op basis 

van de DSM. Op basis van 11 RCT’s werd een gunstig effect gevonden van EPA en 

DHA op depressie binnen patiënten met MDD met een effectgrootte (SMD) van 0,56 

(95% bi: 0,20-0,92). Ook hier was sprake van aanzienlijke statistische heterogeniteit 

(I2=71%, p<0,001). De ernst van de depressie op baseline speelde geen rol.  

Het effect was kleiner voor 8 RCT’s met depressieve personen zonder een met  

de DSM vastgestelde diagnose (SMD: 0,22; 95% bi: 0,01-0,43). Er waren aanwijzingen 

dat EPA een sterker effect had dan DHA. Het effect (SMD) in de studies die alleen EPA 

suppleerden was 0,43 (95% bi: 0,18-0,68) op basis van 7 RCT’s. De heterogeniteit was 

hierbij teruggebracht naar 28%, p=0,19. RCT’s waarin EPA direct wordt vergeleken met 

DHA ontbreken. Studiegrootte, -duur, ernst van de depressie op baseline, leeftijd van de 

deelnemers en studiekwaliteit hadden geen invloed op de resultaten.  

De commissie concludeert dat het effect van EPA+DHA op depressieve symptomen 

bij mensen met depressie niet eenduidig is.  

 

Tabel 8 Interventieonderzoek (RCT’s) naar het effect van EPA en DHA suppletie op het risico op depressie. 

 Eindpunt Blootstelling en 

karakteristieken 

Aantal 

studies 

N N 

cases 

SMD 95% bi 

Meta-analyses in personen zonder depressie 

Appleton 2010
47

 Depressieve 

symptomen 

EPA-DHA 

supplementen 

4 490 nvt -0,01 SD  -0,22 tot 0,19 

Grosso 2014
49

 Depressieve 

symptomen 

EPA-DHA 

supplementen; dubbel-

blinde studies 

6 456 nvt 0,00 SD -0,13 tot 0,13 

Meta-analyses in patiënten met depressie 

Appleton 2010 Depresieve 

symptomen 

EPA-DHA 

supplementen 

16 n.g. nvt 0,41 SD
a
 0,26 tot 0,55 

Bloch 2012 Depressieve 

symptomen 

EPA-DHA  13 731 nvt 0,11
a
 -0,04 tot 0,26 

 Gecorrigeerd 

voor publicatie-

bias
b
 

 13 731 nvt 0,01
c
 -0,13 tot 0,15 

Grosso 2014 Depressie bij 

mensen met 

MDD 

EPA-DHA 

supplementen 

11 246 nvt SMD: 0,56
a
 0,20 tot 0,92 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, MDD: major depressive disorder, SMD: gestandaardiseerd gemiddeld 

verschil (‘standardized mean difference’). 
a
 Er waren aanwijzingen voor aanzienlijke statistische heterogeniteit. 

b
 Op basis van de ‘trim and fill method’. 

c
 Heterogeniteit niet bekend. 
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2.7 Cognitieve achteruitgang  

In het onderzoeksveld cognitieve achteruitgang zijn interventietrials in drie groepen te 

verdelen: trials met cognitief gezonde mensen, trials met personen met cognitieve 

achteruitgang zonder dementie (CIND (zie afkortingen op blz. 28): ‘cognitive impaired 

not demented’). Dit kan leeftijdsgerelateerde cognitieve achteruitgang zijn, of milde 

cognitieve achteruitgang (MCI), wat wordt gedefinieerd als ‘tekenen van cognitieve 

achteruitgang die groter zijn dan je op basis van de leeftijd en opleidingsniveau zou 

verwachten’.36 De derde groep betreft trials met demente personen. 

Deelnemers met een goede cognitieve gezondheid 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van EPA+DHA suppletie op cognitieve achtergang bij mensen 

met een goede cognitieve gezondheid. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 4 RCT’s  

Heterogeniteit  Ja 

Sterkte effect Niet mogelijk vanwege uiteenlopende uitkomstmaten 

Onderzochte populaties Gezonde populaties en hartpatiënten, Europese en Noord-

Amerikaanse populaties. 

Conclusie: Een effect van EPA+DHA suppletie op cognitieve achteruitgang bij 

mensen met een goede cognitieve gezondheid is onwaarschijnlijk.  

Toelichting 

Een Cochrane review50 op basis van drie51-53 dubbelblinde interventiestudies met een 

minimale duur van zes maanden bij mensen van 60 jaar en ouder zonder dementie op 

baseline, vond geen bewijs voor een effect van extra EPA en DHA op verschillende 

testen voor cognitieve achteruitgang. Een van de drie onderliggende publicaties was 

een secundaire analyse binnen hartpatiënten.53 In deze trials bij op baseline cognitief 

gezonde personen was cognitieve achteruitgang gering of afwezig, wat het oppikken 

van een effect bemoeilijkt. Ook Mazereeuw e.a.54 concluderen in hun meta-analyse 

van drie interventiestudies,51,52,55 waarvan twee van de drie overlappen met de 

Cochrane meta-analyse, dat er geen bewijs is dat visvetzuren effect hebben op 

cognitieve achteruitgang bij mensen die cognitief gezond zijn (tabel 8). Ook binnen de 

SU.FOL.OM3 trial met hart- en vaatpatiënten werd geen effect gevonden op de 

secundaire uitkomstmaat cognitieve functie. Omdat er bij deze RCT geen 

baselinemeting (en dus geen cognitieve achteruitgang) gemeten is, laat de commissie 

deze publicatie buiten beschouwing.56 

In drie van de vier beschreven RCT’s werd een cognitieve testbatterij gebruikt met 

als doel om verschillende domeinen van cognitieve functie te onderzoeken. Op een 

enkele uitzondering na werden geen effecten gevonden. 

De commissie concludeert dat een effect van EPA+DHA suppletie op cognitieve 

achteruitgang bij personen met een goede cognitieve gezondheid onwaarschijnlijk is. 
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Tabel 9 Interventieonderzoek (RCT’s) naar het effect van EPA en DHA suppletie op het risico op cognitieve achteruitgang  

bij cognitief gezonde deelnemers. 

 Blootstelling en 

karakteristieken 

Deelnemers Eindpunten Resultaten t.o.v. 

controlegroep 

Van de Rest 

(MEMO), 

2008
51

 

Nederland 

Parallelle RCT, Dosis 

EPA+DHA:  

400 mg/d of 1800 mg/d of 

‘high oleic sunflower 

oil’(placebo) 

Duur: 26 wk 

N=302 cognitief 

gezonde 

mensen 

(MMSE>21), 

≥65 jr  

Neuropsychologische testbatterij op 

sensomotorische snelheid, 

geheugen, ‘executive function’, 

aandacht 

 

 

Geen effecten  

 

Johnson, 

2008,
55

 VS 

 

Drankjes:  

800 mg DHA, luteine, 

DHA+ luteine, of placebo 

Duur: 16 wk 

N=49 gezonde 

vrouwen  

60-80 jr 

Cognitieve testbatterij: geheugen, 

processing speed, stemming  

Primaire eindpunten: lipiden en 

maculaire pigmentatie 

Effect van DHA op ‘verbal 

fluency’ (geheugen), maar 

niet op de andere 5 uitkomst 

maten voor geheugen of de 

andere domeinen 

Dangour, 

OPAL studie, 

2010
58

 

Verenigd 

Koninkrijk 

Parallelle RCT; Dosis: 

200 mg EPA + 500 mg 

DHA of olijfolie (placebo) 

Duur: 104 wk 

N=748 cognitief 

gezonde 

mensen (MMSE 

≥ 24), 70-79 jr 

Neuropsychologische testbatterij op 

5 domeinen op ‘global cogntive 

function’, geheugen, 

verwerkingsnelheid, ‘executive 

function’, ‘global delay score’; 

Primaire eindpunt: California Verbal 

Learning Test  

Geen effecten 

Geleijnse, 

AOT, 2012
53

 

Nederland 

Margarine met 400 mg 

EPA +DHA 

of placebo-margarine 

Duur: 160 wk 

2.911 

Post-MI 

patiënten 

(MMSE >21), 

60-80 jr 

MMSE 

Primaire eindpunt: HVZ 

 

Geen effecten 

(zie afkortingen op blz. 28). 

Deelnemers met verminderde cognitieve gezondheid zonder dementie 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van EPA+DHA suppletie op cognitieve achtergang bij mensen 

met verminderde cognitieve gezondheid 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 3 RCT’s 

Heterogeniteit  Ja 

Sterkte effect Niet mogelijk vanwege uiteenlopende uitkomstmaten 

Onderzochte populaties Australië, VS, Israel 

Conclusie: Het effect van EPA+DHA op cognitieve achteruitgang bij mensen met 

(milde) cognitieve achteruitgang zonder dementie is niet eenduidig.  

Toelichting 

Mazereeuw e.a.54 vermelden in hun meta-analyse vier RCT’s bij mensen met 

cognitieve achteruitgang zonder dementie. Eén van de vier betrof echter een 

interventie met zowel arachidonzuur als DHA. Deze studie laat de commissie daarom 

buiten beschouwing.59 Sinn e.a.60 includeerden 50 mensen van 65 jaar of ouder met 

zelfgerapporteerd geheugenverlies. De deelnemers kregen 1670 mg EPA+160 mg 

DHA (EPA-groep), 1550 mg DHA+400 mg EPA (DHA-groep) of 2.200 mg linolzuur 
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(controlegroep) gedurende zes maanden. Van de negen gerapporteerde 

uitkomstmaten, werd op één uitkomstmaat ‘initial letter fluency’ een gunstig effect 

gevonden in de DHA groep ten opzichte van de controlegroep. 

In de MIDAS trial van Yurku-Mauro e.a. 61 kregen 485 gezonde mensen van 55 jaar 

of ouder met geheugenklachten gedurende 24 weken een supplement met 900 mg DHA 

of een placebo. Er werden acht cognitieve uitkomsten gerapporteerd. In de DHA-groep 

werden minder ‘PAL six pattern errors’ (zie afkortingen op blz. 28) gerapporteerd en ook 

verbeterde de ‘immediate and delayed verbal recognition memory scores’. Er werden 

geen verbeteringen gevonden op ‘working memory’ en ‘executive function’ of algemene 

indruk.  

In de RCT van Vakhapova 62 kregen 157 (131 maakten de studie af) mensen 

tussen 50 en 90 jaar zonder dementie maar met zelfgerapporteerd geheugenverlies 

(MMSE≥27) aan phosphatidylserine gekoppeld EPA+DHA. De dosis was: 79 mg/d 

EPA+DHA, met een DHA-EPA ratio van 1:3 of placebo (cellulose). De studie duurde 

met 15 weken relatief kort. Er werden acht cognitieve uitkomsten gerapporteerd en een 

arts scoorde de algemene indruk. Bij 122 mensen (per protocol analyse) werd voor de 

uitkomst ‘verbal immediate recall’ verbeteringen gevonden, maar niet op de andere 

cognitieve domeinen. In een subgroep van 78 mensen met een relatief goede 

cognitieve gezondheid op baseline waren meer effecten van DHA te zien (op 4 van de 

9 uitkomsten). Echter, omdat dit een post-hoc analyse was hecht de commissie hier 

minder waarde aan.  

Vanwege de uiteenlopende uitkomstmaten en resultaten daarvan, concludeert de 

commissie dat het effect van EPA+DHA op cognitieve achteruitgang bij mensen met 

een verminderde cognitieve gezondheid zonder dementie niet eenduidig is. 

 

Tabel 10 Gerandomiseerde gecontroleerde interventiestudies (RCT) naar het effect van EPA en DHA suppletie op het risico 

op cognitieve achteruitgang bij mensen met cognitieve achteruitgang zonder dementie. 

 Blootstelling en 

karakteristieken 

Deelnemers Eindpunten Resultaten t.o.v. 

controlegroep 

RCT’s 

Sinn, 

2011,
60

 

Australië 

EPA arm:  

1670 mg/d EPA+160 

mg/d DHA;  

DHA arm:  

400 mg/d EPA+1550 

mg/d DHA; 

Saffloerolie (placebo) 

Duur: 26 wk 

N=50 mensen met 

MCI (Zelfgerap-

porteerd 

geheugen-verlies) 

MMSE≥22 

4 geheugentesten, 5 testen 

voor ‘executive function’ 

DHA interventie had effect 

(p=0.04) op ‘initial letter 

fluency’, maar niet op 

andere testen 

Yurku-

Mauro, 

MIDAS, 

2010
61

, VS 

900 mg/d DHA of 

tarwe/sojaolie 

(placebo)  

Duur: 24 wk 

N=485 gezonde 

deelnemers met 

ARCD 

>55 jr (MMSE>26) 

Primaire uitkomst: CANTAB 

PAL (leer- en 

geheugenfunctie) 

Secundaire uitkomsten: 

CANTAB (PRM, VRM, SOC, 

SWM) MMSE; In totaal 8 

gepresenteerde uitkomsten 

Verbetering van primaire 

uitkomstmaat (leer- en 

geheugenfunctie), en op 3 

andere testen 
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 Blootstelling en 

karakteristieken 

Deelnemers Eindpunten Resultaten t.o.v. 

controlegroep 

Vakhapova, 

2010
62

 

Israel 

Phosphatidylserine 

met 20 mg/d EPA en 

60 mg/d DHA of 

cellulose (placebo), 

15 wk 

N=157 (131 

maakten studie af) 

zonder dementie, 

met geheugen-

klachten 

Rey Auditory Verbal 

Learning Test (met 4 

uitkomsten) 

Rey Complex Figure Test 

(met 4 uitkomsten) 

Clinicians' Global Impression 

of Change 

 

Effect op 1 van de 9 

uitkomsten (‘Verbal 

immediate recall’). Een 

post-hoc analyse (n=78) 

liet zien dat een subgroep 

van deelnemers met een 

relatief goede cognitieve 

functie op baseline 

significant verbeterden op 

4 van de 9 uitkomsten. 

(zie afkortingen op blz. 28). 

 

Deelnemers met dementie 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van EPA+DHA suppletie op cognitieve achtergang bij mensen 

met dementie. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 4 RCT’s  

Heterogeniteit  Ja 

Sterkte effect Niet mogelijk 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse, Europese en Aziatische populaties 

Conclusie: Het effect van EPA+DHA suppletie op cognitieve achteruitgang bij 

mensen met dementie is niet eenduidig.  
 

Toelichting 

In 1999 verscheen een RCT63 met 20 personen die leden aan dementie als gevolg van 

een beroerte. Bij de 10 personen die gedurende een jaar dagelijks 720 mg DHA 

kregen, verbeterde de score op de MMSE (zie afkortingen op blz. 28) test en de 

“Hasegawa Dementia Ratings scale” (na 3 en 6 maanden, maar niet na 12 maanden), 

terwijl de scores van de controlegroep gelijk bleven. De verschillen tussen de groepen 

waren niet statistisch getest. Belangrijkste methodologische bezwaar van deze kleine 

trial is dat de controlegroep geen placebo kreeg. 

In de Zweedse OmegAD trial,64 kregen Alzheimer patiënten gedurende 26 weken 

EPA (600 mg/d) +DHA (1700 mg/d) of placebo (linolzuur). Er werden geen effecten 

van EPA+DHA gevonden op MMSE, ADAS-COG of CDRS, behalve een gunstig effect 

op de MMSE bij een subgroep van mensen met een MMSE-score van >27, dus juist de 

groep met een betere cognitieve score.  

Chiu e.a.65 voerde een RCT uit van 24 weken bij 23 personen met dementie en 23 

personen met MCI. De interventiegroep kreeg 1080 mg EPA en 720 mg DHA per dag, 

gedurende 24 weken. De CIBIC score verbeterde in de groep die EPA en DHA kreeg 
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(p=0,008). Er werden geen effecten aangetoond op delta-MMSE en ADAS-COG. 

Echter, de CIBIC verbeterde binnen de subgroep van personen met MCI.  

In de trial van Quinn e.a.66 namen 295 deelnemers met de ziekte van Alzheimer 

een supplement met 2000 mg DHA per dag of placebo. Na 18 maanden waren er geen 

verschillen in prestaties van MMSE (zie afkortingen op blz. 28), ADAS-COG of CDR, 

ook niet in subgroepen van MMSE-scores (afkappunt mediane score van 21).  

Bij mensen met dementie wordt in enkele van de in de vier beschikbare RCT’s 

gerapporteerde cognitieve domeinen of subgroepen een significant effect gevonden 

van EPA en DHA. Vanwege de uiteenlopende studiepopulaties en uitkomstmaten 

concludeert de commissie dat een effect van EPA en/of DHA suppletie bij mensen met 

dementie niet eenduidig is. 

 

Tabel 11 Gerandomiseerde gecontroleerde interventiestudies (RCT) naar het effect van EPA en DHA suppletie op 

het risico op cognitieve achteruitgang bij mensen met dementie  

 Blootstelling en 

karakteristieken 

Deelnemers Eindpunten Resultaten t.o.v. controlegroep 

RCT’s 

Terano, 1999, 

Japan 

Parallelle RCT 720 

mg DHA; geen 

placebo 

Duur 26 wk 

N=20 

Dementie als 

gevolg van beroerte 

MMSE, HDS-R MMSE en HDS-R verbeterde in 

de DHA groep na 3 en 6 mnd 

maar niet meer na 12 mnd. In de 

placebogroep was geen verschil. 

Het verschil tussen de groepen 

werd niet getest.  

Freund-Levi, 

OmegAD, 

2006
64

 

Zweden 

Parallelle RCT 

Dosis: 0.6 g/d EPA 

+ 1.7 DHA of 

tarweolie met 0.6 g 

linolzuur (placebo) 

Duur: 26 wk 

N=174 mensen met 

AD, met mild tot 

matige symptomen 

(MMSE >15) 

Primaire eindpunten: 

MMSE 

 

 

 

ADAS-COG 

Secundair eindpunt:  

CDRS 

Geen effecten, behalve op MMSE 

achteruitgang bij een subgroep 

van 32 mensen met MMSE >27 

 

 

Geen effecten 

Geen effecten 

Chiu, 2008
65

 

Taiwan 

Parallelle RCT 

dosis: 1080 mg/d 

EPA+720 mg/d DHA 

of olijfolie (placebo); 

Duur: 24 wk 

N=23 met MCI en 

23 met AD  

(MMSE 10-26) 

29 maakten studie 

af 

 

Primaire eindpunten:  

ADAS-COG 

 

 

 

CIBIC 

 

Secundair eindpunt: 

MMSE  

Geen effect op totale groep, wel 

binnen groep met MCI 

 

 

 

Interventie verbeterde CIBIC 

(p=0,008) 

 

Geen effect 

Quinn 2010
66

, 

VS 

 

Parallele RCT 

Dosis: 2000 mg 

DHA/d; 

Duur: 78 wk 

N=402  

(295 maakten RCT 

af) personen met 

mild-to-moderate 

AD (MMSE: 14-26) 

Primaire eindpunten:  

ADAS-COG;  

CDR;  

 

Secundaire 

eindpunten: MMSE 

 

Geen effect 

Geen effect 

 

Geen effect 

(zie afkortingen op blz. 28). 
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2.8 Systolische bloeddruk 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van EPA+DHA suppletie op de systolische bloeddruk. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 3 meta-analyses met 17-70 RCT’s 

Heterogeniteit  Ja, bij  

Schatter effect Systolische bloeddruk: 2,29 mmHg per 4100 mg EPA en DHA 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse, Europese en Australische populaties 

Conclusie: Ongeveer 4 g/d EPA+DHA suppletie verlaagt de systolische 

bloeddruk met ongeveer 4,5 mm Hg bij mensen met een onbehandelde 

verhoogde bloeddruk. 

Bewijskracht: groot. 

Toelichting  

De commissie is bekend met vijf meta-analyses naar het effect van visolie op 

bloeddruk.67-71 (tabel 12) De twee meta-analyses van 199367,68 worden niet verder 

besproken, omdat deze inmiddels gedateerd zijn.  

De meta-analyse van Geleijnse e.a.69 omvatte 36 placebo-gecontroleerde RCT’s 

met EPA en DHA met een minimale duur van twee weken bij mensen zonder 

diabetes of nierziekten. Vijftig procent van de deelnemers had overgewicht en 74% 

had een te hoge bloeddruk. De dosis EPA en DHA lag tussen 200 en 15.000 mg/d 

(mediaan: 3.700 mg/d) en de interventieduur was 3-52 weken. Visolie verlaagde de 

systolische (-2,09 mmHg) en diastolische (-1,63 mmHg) bloeddruk significant bij een 

gemiddelde gewogen dosis EPA en DHA van 4.100 mg/d ten opzichte van een 

placebo. Bij mensen boven de 45 jaar en bij mensen met een verhoogde bloeddruk 

was het effect van visolie op de bloeddruk groter dan bij jongeren en mensen met een 

normale bloeddruk. De duur en dosis van de interventie waren niet gerelateerd aan 

de bloeddrukrespons (tabel 11).  

In een recente meta-analyse van Campbell e.a.(2013)70 van RCT’s met 

visoliesupplementen (dus geen voedingsinterventies) die tenminste acht weken 

duurden, werd een verlaging van de systolische bloeddruk gevonden van 2,56 mmHg 

(95% bi: 0,58-4,53) bij hypertensieve personen. Er was geen effect bij normotensieve 

personen. Deze meta-analyse betrof slechts acht studies met hypertensieve 

personen en negen met normotensieve personen. De doses visolie liepen uiteen van 

13 mg tot 13 g/d bij hypertensieve personen en 0,8 tot 4,9 gram per dag bij mensen 

met een normale bloeddruk. Er waren geen aanwijzingen voor een effect van de 

dosis. Er was geen sprake van statistische heterogeniteit. 

Miller e.a. (2014)71 voerden een meta-analyse uit op basis van 70 studies van 

tenminste drie weken (inclusief interventies met voedingsmiddelen), waarbij 

patiëntgroepen werden uitgesloten en ook mensen met een hoge bloeddruk die 

daarvoor medicatie gebruikten. Ook in deze meta-analyse werd een verlaging van de 

bloeddruk gevonden, waarbij de grootste verlaging werd gevonden in mensen met 

een onbehandelde verhoogde bloeddruk. Er was sprake van aanzienlijke 
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heterogeniteit bij de groep mensen met een normale bloeddruk en niet bij de mensen 

met een verhoogde bloeddruk. Er was geen effect op basis van de voedings-

interventies (11 datapunten); wel bij de subgroep van supplementenstudies (82 

datapunten). Het effect van de dosis EPA en DHA werd onderzocht door 

gestratificeerde analyse per gram per dag op basis van alle studies. Een duidelijk 

dosisreponseffect was afwezig.  

De commissie concludeert op basis van de meest complete meta-analyse van Miller 

2014 dat ongeveer 4 g/d EPA+DHA de systolische bloeddruk verlaagt met ongeveer 4,5 

mmHg bij mensen die een onbehandelde verhoogde bloeddruk hebben. De bewijskracht 

is groot. De bloeddruk wordt ook verlaagd bij mensen met een normale bloeddruk, maar 

dit is effect is minder groot en er is sprake van aanzienlijke statistische heterogeniteit, 

waardoor de grootte van het effect lastiger te kwantificeren is.  

 

Tabel 12 Interventieonderzoek (RCT’s) naar het effect van EPA en DHA suppletie op bloeddruk.  

 Inclusie-

criteria 

Blootstelling  Subgroep, Aantal 

studies (datapunten) 

Aantal 

deelnemers 

Effect-grootte 

(mm Hg) 

95% bi (mm Hg) 

Meta-analyses 

Geleijnse 

2002
69

 

RCT’s ≥2 wk 

 

200-15.000 

mg/d, gem: 

4.100 mg/d 

Totale groep 36 (50) 

Normotensieven
 
(27) 

Hypertensieven (23) 

2.114 

1.354 

760 

-2,29
a 

-1,03 

-3,97 

-3,58 tot -1,00 

-2,40 tot 0,14 

-5,66 tot -2,15  

Campbell 

2013
70

 

RCT’s ≥8 wk 

Alleen 

supplementen 

13-13.000 mg/d 

800-4.860 mg/d 

Normotensieven 9 

Hypertensieven 8 

n.g. 

n.g. 

-1,47 

-2,56 

-2,57 tot 0,19 

-4,53 tot -0,58 

Miller 

2014
71

 

RCT’s ≥3 wk, 

gezonde 

volwassenen, 

geen 

bloeddruk- 

medicatie, 

Supplementen 

en voedings-

middelen 

100-15.000 

mg/d; gem: 

3.800 mg/d 

Supplementen 

en voedings-

middelen 

Totale groep,  

70 (93) 

Normotensieven 

(73) 

Hypertensieven 

(15) 

n.g. -1,52 

 

-1,25
b
 

 

-4,51 

 

 

-2,25 tot -0,79 

 

-2,02 tot -0,46 

 

-6,12 tot -2,83 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; n.g.: niet gerapporteerd. 
a
 Er was sprake van statistische interactie voor leeftijd en wel/niet hypertensief. 

b
 Er was sprake van statistische heterogeniteit. 

2.1 LDL-cholesterol 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van EPA+DHA suppletie op het LDL-cholesterol. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 3 meta-analyses met 6-16 RCT’s 

Heterogeniteit  Alleen bij Balk e.a.: niet verklaard 

Schatter effect 0,16 (+0,08 tot 0,21) mmol/l 

Onderzochte populaties Niet gespecificeerd in de meta-analyse 

Conclusie: 2 g/d DHA verhoogt het LDL-cholesterol met ongeveer 0,20 mmol/l. 

Bewijskracht: groot. 
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Afkortingen behorend bij ‘Cognitieve achteruitgang’ (paragraaf 2.6) 

ADAS-COG: Cognitieve deel van de ‘Alzheimers Disease Assessment Scale’,  

ARCD: Age Related Cognitive Decline, CANTAB: Cambridge Neuropsychological Test 

Automated Battery, CDRS: Clinical Dementia Rating Scale, CIBIC: Clinician’s 

Interview-Based Impression of Change Scale, CIND: Cognitive Impaired not 

demented, DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,  

HDS-R: Hasegawa Dementia Rating scale, MCI: Mild Cognitive Decline, MMSE: Mini 

Mental State Examination, PAL: Paired Associate Learning: visuospatial learning and 

episodic memory test, PRM: Pattern Recognition Memory: a test of immediate and 

delayed verbal memory, SOC: Stockings of Cambridge: a test of executive function, 

SWM: Spatial Working Memory, VRM: Verbal Recognition Memory. 

 

Toelichting 

De commissie is bekend met zes meta-analyses naar het effect van EPA en DHA op 

het LDL-cholesterol.72-77 De meta-analyse van Harris e.a. dateert al van 1996 en 

baseert zich op RCT’s die tenminste twee weken duurden en een maximumdosis van  

7 g EPA+DHA hadden.72 Deze meta-analyse wordt verder niet besproken omdat er 

recentere meta-analyses beschikbaar zijn met veel meer studies. De meta-analyse van 

Eslick (2009)74 laat de commissie ook buiten beschouwing, omdat in die meta-analyse 

alle cross-overstudies zijn geëxcludeerd. De auteurs doen dit bewust om carry-

overeffecten te vermijden, maar missen hierdoor potentieel goede studies. Cross-

overstudies zijn over het algemeen preciezer doordat binnenpersoonsvariatie kan 

worden ondervangen. Daarnaast betreft deze meta-analyse een subgroep van 

personen met een verhoogd cholesterolgehalte. 

In 2006 verscheen een systematisch review en meta-analyse naar de effecten van 

visolie of vis op serummarkers van cardiovasculair risico van Balk e.a.73 (tabel 12). 

Voor inclusie in de meta-analyse van Balk e.a. moest de studieduur tenminste vier 

weken bedragen en studies met een dosis van meer dan 6 gram EPA en DHA werden 

uitgesloten. Het ging in de 13 studies zowel om supplementen als voedingsinterventies 

(specifieke aantallen niet gegeven). De doses varieerden tussen 45 mg en 5.900 mg 

EPA en DHA per dag (mediaan niet gegeven), maar lagen grotendeels boven 1 g/d. 

Op basis van een gemiddelde, gewogen voor het aantal deelnemers per studie, komt 

de commissie uit op 1,4 g/d EPA+DHA. In de meerderheid van de studies was het 

effect van EPA en DHA ten opzichte van placebo op het LDL-cholesterol klein (<5%). 

Na het combineren van de studies, werd een LDL-cholesterolverhogend effect 

gevonden van 0,16 mmol/l (95% bi: 0,08-0,25 mmol/l). Er was sprake van statistische 

heterogeniteit, waarvoor geen verklaring werd gevonden (tabel 13). Tweederde van de 

deelnemers werd geleverd door de GISSI-Prevenzione trial,4 maar het weglaten van 

deze studie veranderde de conclusies niet.  

In 2012 is een meta-analyse verschenen naar DHA in algen en het effect op LDL-

cholesterol in personen zonder coronaire hartziekten.75 Op basis van 11 RCT’s met in 
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totaal 485 gezonde mensen werd een significant LDL-verhogend effect gevonden van 

0,23 mmol/l (I2=41%, p onbekend). De mediane dosis DHA was 1,68 gram per dag 

(range: 0,7-3 g/d). Op één studie na kreeg de controlegroep maisolie, sojaolie of 

olijfolie. Er was geen sprake van een duidelijke dosisresponsrelatie.*  

Jacobson e.a. (2011)76,77† hebben effecten zowel naar effecten van EPA ten 

opzichte van placebo, DHA ten opzichte van placebo als van EPA ten opzichte van 

DHA bekeken. De twee reviews bevatten, op één na, dezelfde RCT’s, maar de 

commissie verkiest het review van Wei en Jacobsen omdat deze rapporteert in 

absolute niveaus van LDL-cholesterol (i.t.t in percentages in Jacobson e.a.). Verder is 

het aantal studies dat meegenomen wordt voor de vergelijking EPA vs. controle veel 

groter (9 i.p.v. 4) bij Wei en Jacobson. DHA verhoogde het LDL-cholesterol met 0,19 

mmol/l (0,10-0,27) mmol/l ten opzichte van placebo op basis van 16 studies. Er werd 

geen mediane of gemiddelde dosis gegeven, maar op basis van een gemiddelde, 

gewogen voor het aantal deelnemers per studie, komt de commissie uit op 2,2 g/d. Het 

effect van EPA ten opzichte van placebo was niet significant (0,05; 95% bi: -0,05 tot 

0,14) op basis van 9 RCT’s (dosisrange EPA: 1,8-4 g/d). Er was geen sprake van 

statistische heterogeniteit. De commissie betrekt drie meta-analyses bij haar conclusie 

m.b.t. DHA en er is er één beschikbaar m.b.t. EPA.  

De commissie concludeert dat 2 g/d DHA-suppletie het LDL-cholesterol verhoogt 

met ongeveer 0,20 mmol/l. De bewijskracht hiervoor is groot. Het is onwaarschijnlijk 

dat EPA suppletie het LDL-cholesterol verhoogt.  

 

Tabel 13 Interventieonderzoek (RCT’s) naar het effect van EPA en DHA op het LDL-cholesterol. 

 Blootstelling en 

karakteristieken 

Aantal 

studies 

Aantal 

deelnemers 

Effectgrootte t.o.v. 

placebo (mmol/l) 

95% bi (mmol/l) 

Balk e.a., 2006
73

 EPA+DHA<6 g/d,  

min 4 wk 

45-5400 mg/d 

13 6.969 0,16
a
 +0,08 tot 0,21 

Bernstein e.a., 

2012
75

 

DHA: 0,7 tot 3 g/d 

Mediaan: 1,68 g/d 

11 485 0,23 0,16 tot 0,30 

Wei en Jacobson 

2011
76

 

EPA vs placebo  

Dosis: 1,8-4 g/d  

DHA vs placebo 

Dosis: 0,7 tot 4 g/d 

9 

 

16 

n.g. 

 

n.g. 

0,05 

 

0,19 

-0,05 tot 0,14 

 

0,10 tot 0,27 

 DHA vs EPA 

Dosis: 2,2 tot 4,0 g/d 

Gewogen gem: 3,5 g/d 

6 n.g. 0,12 0,06 tot 0,18 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; n.g.: niet gerapporteerd. 
a
 Er was sprake van aanzienlijke statistische heterogeniteit. 

b
 Lichaamsgewicht. 

                                                
*
 Alle studies in deze meta-analyse ontvingen de algenolie als gift van een industriële partner of de studie 

werd in zijn geheel betaald door de industrie. 
†
 De publicaties van Jacobson e.a. en Wei en Jacobson betreffen dezelfde studies  
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2.2 Lichaamsgewicht 

Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het effect 

van EPA+DHA suppletie op het lichaamsgewicht.  

Toelichting 

De commissie is bekend met één systematisch review78 en één meta-analyse79 naar 

het effect van EPA+DHA op lichaamsgewicht. Het aantal studies dat heeft onderzocht 

of EPA en DHA effect hebben op het lichaamsgewicht is beperkt.78 Twee van de drie 

studies80-82 die vermeld staan in het review gaan over de toegevoegde waarde van 

EPA+DHA op een eet- en/of beweegprogramma met betrekking tot gewichtsverlies. 

Deze studies worden voor dit advies daarom buiten beschouwing gelaten. De 

commissie is niet bekend met interventiestudies naar het effect van visolie op het 

voorkómen van gewichtstoename of het handhaven van een gezond gewicht. De meta-

analyse van Bender combineert studies naar vis en visvetzuren, en bevat ook studies 

die gericht zijn op gewichtsverlies m.b.v. een energiebeperkte voeding.79 Deze meta-

analyse wordt daarom niet verder besproken. 

De commissie concludeert dat er te weinig onderzoek is om een conclusie te 

trekken over het effect van EPA+DHA op het lichaamsgewicht. 
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3 Conclusies relevant voor de richtlijnen 

Bij de afleiding van de Richtlijnen goede voeding stelt de commissie effecten en 

verbanden met een grote bewijskracht centraal. Hierbinnen vallen de volgende 

conclusies: 

� Het gebruik van 1 g/d EPA+DHA verlaagt het risico op fatale coronaire hartziekten 

met 10% bij personen met (een hoog risico op) hart- en vaatziekten.  

� Het gebruik van ongeveer 4 g/d EPA+DHA verlaagt de systolische bloeddruk 4,5 

mmHg bij mensen met een onbehandelde verhoogde bloeddruk. 

� Het gebruik van ongeveer 2 g/d DHA verhoogt het LDL-cholesterol met ongeveer 

0,2 mmol/l.  

Het is onwaarschijnlijk dat er een effect is van EPA+DHA suppletie op: 

� Niet-fatale coronaire hartziekten bij personen met (een hoog risico op) hart- en 

vaatziekten. 

� Cognitieve achteruitgang bij mensen met een goede cognitieve gezondheid. 

� Depressieve symptomen bij mensen zonder depressie. 

Het is onwaarschijnlijk dat er een effect is van EPA suppletie op het LDL-cholesterol. 
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