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Werkwijze in het kort

VOEDINGS- UITKOMST- TYPEN
FACTOREN MATEN ONDERZOEK
Voedingsstoffen Causale risicofactoren? RCT's¢
Voedingsmiddelen | | RCT's?
: Chronische ziekten®
Voedingspatronen Cohortonderzoek"®

®De commissie neemt effecten op drie causale risicofactoren voor ziekten in beschouwing:
systolische bloeddruk, LDL-cholesterol en lichaamsgewicht.

® 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.

°De commissie richt zich primair op gepoolde analyses, meta-analyses en systematische
reviews.

4RCT’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.

° 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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Inleiding

Keukenzout (natriumchloride) is de belangrijkste, maar niet de enige bron van natrium*
in de voeding. Keukenzout komt in onze voeding door gebruik in de keuken of aan tafel
en omdat het aan een groot deel van de bewerkte voedingsmiddelen is toegevoegd.
Maar er zijn ook andere bronnen van natrium. In de meeste onbewerkte plantaardige
en dierlijke producten komt van nature een kleine hoeveelheid natrium voor. Natrium
wordt niet alleen in de vorm van keukenzout aan ons voedsel toegevoegd, maar ook in
andere vormen, zoals natriumbicarbonaat uit bakpoeder, dat toegepast wordt als
rijsmiddel in deeg, natriumlactaat, dat aan bepaalde vieeswaren wordt toegevoegd, en
mononatriumglutamaat (ook bekend als MSG of ve-tsin), een smaakversterker die
toegepast wordt in de Oosterse keuken en in vele hartige voedingsmiddelen.
Zogenoemde ‘zoutvervangers’ zijn mengsels van natriumchloride met kaliumchloride
en/of magnesiumchloride die gebruikt kunnen worden door consumenten of
voedingsmiddelenindustrie.

De commissie beschrijft in dit hoofdstuk de relatie tussen de natriuminname en de
gezondheid. In het beschreven interventie- en cohortonderzoek is de natriuminname
vastgesteld op basis van de urinaire uitscheiding van natrium. In cohortonderzoek
hebben de uitkomsten dan betrekking op alle bronnen van natrium in de voeding.
Omdat in RCT’s doorgaans wordt geintervenieerd met keukenzout (natriumchloride),
kan er bij de interpretatie van de onderzoeksuitkomsten geen onderscheid gemaakt
worden tussen effecten van de veranderingen in inname van natrium, chloride en
natriumchloride. Maar algemeen wordt aangenomen dat effecten gerelateerd zijn aan
natrium.

De commissie merkt op dat keukenzout en zeker zout een te algemene term is,
omdat naast natriumchloride ook andere ingrediénten een bijdrage kunnen leveren aan
de inname van natrium. Om verwarring te voorkomen wordt in dit
achtergronddocument alleen over natrium gesproken.

Niveaus van inname

Mensen kunnen leven met zowel een extreem lage als een extreem hoge inname van
natrium: in het Intersalt onderzoek in 1985 is bij Yanomamo Indianen een gemiddeld
consumptieniveau van minder dan 0,2 gram natrium per dag vastgesteld, terwijl
metingen bij mens en uit het noorden van Japan gemiddeld uitkwamen op 10,3 gram
natrium per dag.’

In Tabel 1 zijn schattingen weergegeven van de natriuminname in Nederland, op
basis van de excretie met 24-uurs urine’ en voedselconsumptieonderzoek®. De
natriumexcretie met 24-uurs urine wordt vermenigvuldigd met 100 / 95 om de
natriuminname te berekenen, omdat de urinaire natriumuitscheiding gemiddeld 95
procent van de inname bedraagt.’

" Omdat een mol natrium 23 gram en een mol natriumchloride (keukenzout) 58,5 gram weegt, worden
grammen natrium omgerekend naar grammen keukenzout via vermenigvuldiging met 58,5/23=2,5.
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De beschikbare gegevens laten geen verandering van de natriuminname over de
afgelopen 25 jaar zien. Mannen hebben een substantieel hogere mediane
natriuminname dan vrouwen: in Nederland bedraagt de mediane inname van natrium
bij mannen 4 gram per dag en bij vrouwen 3 gram per dag.

Tabel 1 Gegevens over de natriuminname in Nederland in gram per dag.

Type gegevens Onderzoeks- Referentie Kinderen & adolescenten  Volwassenen
jaar leeftijd 7-18 jaar leeftijd 19-69 jaar
P10 P50 P90 P10 P50 P90
Mannen Onderzoek op basis 1985 Intersalt* 4,0
van 24-uurs urine 2006 RIVM? 3,9
2010 RIVM® 25 40 62
Voedselconsumptie-  2007-10 RIVM* 33 4,0
onderzoek®
Vrouwen Onderzoek op basis 1985 Intersalt* 3,1
van 24-uurs urine 2006 RIVM? 3,0
2010 RIVM® 1,9 29 4,4
Voedselconsumptie-  2007-10 RIVM* 2,7 3,0
onderzoek®

De schattingen op basis van voedselconsumptieonderzoek zijn inclusief bereidingszout.
Belangrijke bronnen van natrium in de voeding

Op basis van de VCP-berekeningen heeft het RIVM beschreven wat de belangrijkste
bronnen van zout zijn in Nederland.* Naar schatting is het huishoudelijke zoutgebruik
(kookzout + tafelzout) verantwoordelijk voor ongeveer 20 procent van het zoutgebruik.
Ongeveer 80% van de natriuminname is dus afkomstig uit levensmiddelen. Op
populatieniveau zijn de belangrijkste bronnen van natrium (exclusief huishoudelijk
zoutgebruik): granen en graanproducten (inclusief brood), vlees en vleesproducten,
zuivel, hartige sauzen en soepen. Een overeenkomstig beeld is gevonden voor vier
subgroepen (jongens, meisjes, volwassen mannen en volwassen vrouwen). De
bijdrage van kant-en-klaar producten aan de natriuminname is niet beschreven.

Recent rapporteerden George e.a. dat bepaalde Britse geneesmiddelen een
substantiéle bijdrage aan de natriuminname kunnen leveren.® Dat is ook het geval voor
medicijnen op de Nederlandse markt; een bruikbaar overzicht van de natriumgehaltes
van Nederlandse geneesmiddelen is niet voorhanden.’
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Methodologische aandachtspunten

Het vaststellen van de natriuminname
Voedselconsumptieonderzoek: interviews, vragenlijsten, voedingsdagboekjes

Onderzoek waarin de consumptie van voedingsmiddelen wordt nagevraagd of
geregistreerd via interviews, vragenlijsten of voedingsdagboekjes
(voedselconsumptieonderzoek) vormt bij cohortonderzoek de standaard om de inname
van diverse voedingsstoffen vast te stellen. Voor het schatten van de natriuminname
wordt dat type onderzoek echter weinig geschikt geacht.

Een van de problemen is dat met voedselconsumptieonderzoek niet kan worden
vastgesteld welk gedeelte van het kookzout daadwerkelijk is geconsumeerd: het
toegevoegde kookzout wordt deels weggegooid met het kookwater en die hoeveelheid
kan niet worden vastgesteld. Kookzout blijft in veel voedselconsumptieonderzoek
buiten beschouwing; in sommige onderzoeken worden aannames gedaan op basis van
de gemiddelde natriuminname via kookzout.

In principe is het mogelijk om de consumptie van tafelzout vast te stellen — dit in
tegenstelling tot kookzout —, maar het is erg moeilijk om dit nauwkeurig te doen. Bij
voedselfrequentievragenlijsten is hooguit een zeer ruwe indicatie mogelijk en blijft
tafelzout vaak buiten beschouwing. Ook bij interviewmethoden is de kwantificering van
het tafelzoutgebruik problematisch, wordt dit aspect van de voeding gemakkelijk
vergeten en blijft tafelzout in veel gevallen geheel buiten beschouwing. Met de
methode van voedingsdagboekjes kan het gebruik van tafelzout geregistreerd worden,
maar tafelzout wordt bij het invullen makkelijk vergeten en daardoor is de kwantificering
ook met deze methode foutgevoelig.

Meetfouten bij natriuminnamegegevens op basis van
voedselconsumptieonderzoek:
=  Systematische meetfouten (onderschatting) ontstaan als de natriuminname als

gevolg van toevoegingen in kookwater en tafelzout buiten beschouwing is

gebleven. Als kookzout en tafelzout geheel buiten beschouwing blijven, leveren de
gegevens een indicatie van het gebruik van sterk-bewerkte voedingsmiddelen: bij
mensen die alleen kant-en-klaar voedsel gebruiken, wordt de natriuminname
terecht hoog ingeschat, terwijl de natriuminname van mensen die thuis koken met
onbewerkte basisproducten te laag wordt geschat. De commissie acht dergelijk
voedselconsumptieonderzoek niet geschikt om de natriuminname te berekenen.

= In voedselconsumptieonderzoek waarin de hoeveelheden kookzout en tafelzout
zijn geschat, is sprake van een hoge random variatie, omdat het huishoudelijk
gebruik van keukenzout moeilijk nauwkeurig is te schatten. Ook de omrekening
van voedselinname naar nutriéntinname introduceert random variatie, omdat de
natriumgehaltes van een specifiek product tussen merken aanzienlijk kunnen
verschillen en de NEVO-tabel geen onderscheid maakt naar merk.
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Urinaire natriumexcretie

De algemeen aanvaarde methode om de natriuminname vast te stellen, is door de
urinaire natriumexcretie te bepalen. Dat is in principe een goede maat, omdat vrijwel al
het natrium in de voeding (95%) het lichaam verlaat via de urine. Door de hoeveelheid
urine en het natriumgehalte van de urine vast te stellen, wordt de natriumuitscheiding
berekend.

Om de dagelijkse natriuminname te schatten, wordt urine bij voorkeur verzameld
gedurende een of meerdere termijnen van precies 24 uur, zodat variaties gedurende
de dag geen invloed hebben op de schatting.

Bij natriuminnamegegevens op basis van 24-uurs urine kunnen de volgende
meetfouten optreden:
=  De natriuminname verschilt sterk van dag tot dag. Dat veroorzaakt een hoge

random variatie. Met onderzoek waarbij iedere deelnemer gedurende één etmaal

urine verzamelt, kan de gemiddelde natriuminname van een groep nauwkeurig
worden vastgesteld. Een enkele 24-uurs urine is echter niet toereikend om de
habituele natriuminname van een individu nauwkeurig te schatten; daarvoor is
urine van meer dan acht etmalen nodig.’

=  Systematische meetfouten (te lage schattingen) kunnen ontstaan als de 24-uurs
urineverzameling niet compleet is, bijvoorbeeld omdat mensen toch een keer naar
de wec zijn gegaan in plaats van in de verzamelcontainer te plassen.

= Random meetfouten kunnen ontstaan door onnauwkeurigheden in de timing van
de urineverzameling of door onzorgvuldigheden of meetfouten bij het verwerken
van de 24-uurs urines.

Onderzoek waarin de natriuminname is geschat op basis van nachtelijke urine of spot
urine®®, wordt in dit advies buiten beschouwing gelaten, omdat deze schattingen
onvoldoende valide zijn.

Consequenties per onderzoekstype
Cohortonderzoek

In cohortonderzoek wordt de relatie tussen de natriuminname en het ziekterisico
onderzocht. ldealiter wordt daartoe de habituele inname vastgesteld. Er is een relatief
groot risico dat werkelijk bestaande verbanden van de natriuminname met ziekte in
cohortonderzoek niet worden gevonden. Bij schattingen van de natriuminname is
namelijk altijd sprake van substantiéle random variatie: dat is het geval als de inname
is vastgesteld op basis van voedselconsumptieonderzoek, maar ook als deze
gebaseerd is op de natriumuitscheiding met een enkele 24-uurs urine. Random variatie
leidt tot misclassificatie van individuen en dat leidt tot zogenoemde ‘attenuatie’:
verbanden die werkelijk bestaan, komen niet of minder sterk uit de analyses naar
voren.

Ook systematische meetfouten kunnen tot verkeerde conclusies leiden. Bij het
schatten van de natriuminname met voedselconsumptieonderzoek is de kans op
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systematische meetfouten groot, terwijl dat risico bij schatting van de natriuminname
op basis van 24-uurs urine beperkt is. Als kookzout en tafelzout bij
voedselconsumptieonderzoek geheel buiten beschouwing blijven, leveren de gegevens
geen bruikbare schatting van de natriuminname, maar in plaats daarvan een indicatie
van het gebruik van sterk-bewerkte voedingsmiddelen. Recent deden Freedman e.a.
een gepoolde analyse van onderzoeken waarin schattingen van de natriuminname op
basis van voedselconsumptieonderzoek waren gevalideerd ten opzichte van
schattingen op basis van 24-uurs urines; de gepoolde correlatiecoéfficiénten waren
0,16 voor voedselfrequentievragenlijsten en 0,32 voor één 24-uurs recall.® Vanwege
het grote risico op systematische meetfouten laat de commissie cohortonderzoek
waarin de natriuminname is vastgesteld op basis van voedselconsumptieonderzoek
buiten beschouwing.

Interventieonderzoek

Meta-analyses van RCT’s stellen doorgaans als voorwaarde dat het effect van de
interventie op de natriuminname is vastgesteld door voor en tijdens de interventie 24-
uurs urine te verzamelen. Als die informatie ontbreekt, is onbekend bij welke
verandering van natriumgebruik het gerapporteerde effect bereikt werd, tenzij de
volledige voeding verstrekt werd of natrium- en placebosupplementen zijn gebruikt. In
interventieonderzoek gaat het om de verandering van de natriuminname in de
interventie- versus controlegroep, dus om de gemiddelde veranderingen binnen deze
twee groepen en niet om de individuele waarden; daarom zijn random meetfouten bij
dit type onderzoek minder problematisch.

Conclusies

Voor het verband tussen natriuminname en ziekte levert interventieonderzoek veruit de
sterkste bewijskracht, omdat het moeilijk is om de natriuminname van een individu
nauwkeurig vast te stellen. Als uit een RCT blijkt dat een interventie ter verandering
van de natriuminname effect heeft op de gezondheid, dan doen eventuele fouten in de
schatting van de natriuminname geen afbreuk aan die boodschap. De commissie
neemt cohortonderzoek alleen mee als de natriuminname is vastgesteld op basis van
24-uurs urine. Cohortonderzoeken waarin de natriuminname is vastgesteld met
voedselconsumptieonderzoek blijven buiten beschouwing vanwege het grote risico op
systematische meetfouten; dergelijke fouten kunnen tot verkeerde conclusies leiden.
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Interventieonderzoek naar effecten van natrium

Dit hoofdstuk beschrijft interventieonderzoek naar het effect van vermindering van de
natriuminname op hart- en vaatziekten en op de bloeddruk en het LDL-cholesterol. De
commissie heeft geen meta-analyse gevonden van interventieonderzoek naar effecten
van natriumreductie op het lichaamsgewicht.

Effect op de sterfte aan hart- en vaatziekten

Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te kunnen doen over het
effect van een vermindering van de natriuminname op het optreden van hart- en
vaatziekten.

Adler e.a.'* publiceerden in december 2014 een Cochrane Review van
interventieonderzoek naar het effect van natriumreductie op hart- en vaatziekten.
Hoewel de publicatie na 1 juli 2014 verscheen, is deze gebruikt omdat Adler e.a.
duidelijk maken welke RCT’s het effect van vermindering van de natriuminname op het
optreden van hart- en vaatziekten aan het einde van de interventieperiode beschrijven.

Twee door Adler e.a. geincludeerde RCT’s vallen af omdat ze gebaseerd zijn op
het optreden van hart- en vaatziekten in een aanzienlijk langere periode dan de
interventieperiodes.” Twee andere door Adler e.a. geincludeerde RCT’s vallen af
omdat de interventie gebeurde met een natriumkaliumzout.***3 * In een RCT bij
hypertensieve personen is na de eerste 3 maanden van de interventieperiode getracht
om het gebruik van antihypertensiva af te bouwen, zodat de bevindingen niet
uitsluitend betrekking hebben op de vermindering van natriuminname.**

"1 juli 2014 is de einddatum voor het systematische literatuuronderzoek voor de achtergronddocumenten
van de Richtlijnen goede voeding.

" De commissie was geinteresseerd in de bevindingen ‘at end of trial’ en dus niet in bevindingen ‘at
longest follow-up’. De bevindingen ‘af longest follow-up’ betreffen het optreden van ziekte in de interventie-
periode plus vele jaren na het beéindigen van de interventie (de interventieperiodes varieerden tussen 1,5
en 4 jaar en de aanvullende periode van follow-up tussen 5 en 13 jaar). Waarschijnlijk is de gemiddelde
natriuminname in de interventiegroep na afloop van de interventieperiode weer gestegen, maar na de
interventieperiode is de natriuminname in deze RCT’s niet meer vastgesteld. In de analyses ‘at longest
follow-up’is de oorspronkelijke interventiegroep vergeleken met de oorspronkelijke controlegroep, terwijl
het contrast in natriuminname over het grootste deel van deze follow-up periode onbekend is. Daarom
neemt de commissie deze bevindingen niet mee.

* In deze twee RCT’s werd in de interventiegroep keukenzout vervangen door een natriumkaliumzout: een
zout dat deels uit natriumchloride en deels uit kaliumchloride bestaat. De interventie bestaat dan uit zowel
natriumreductie als kaliumsuppletie. Daardoor is onduidelijk of de bevindingen kunnen worden
toegeschreven aan natriumreductie. Voor uitspraken over het effect van natrium zijn RCT’s nodig waarin

uitsluitend is geintervenieerd op de natriuminname.
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In slechts een RCT is het effect van natriumreductie zonder andere interventie op
de incidentie van hart- en vaatziekten in de interventieperiode gerapporteerd.***® Het
betrof een onderzoek onder 67 (licht) hypertensieve Australische mannen, waarvan er
6 in de interventieperiode hart- en vaatziekten ontwikkelden (OR=0,97; 95%
betrouwbaarheidsinterval: 0,18 tot 5,18).

Een onderzoek is onvoldoende om een uitspraak te kunnen doen over het effect van
een vermindering van de natriuminname op het optreden van hart- en vaatziekten.

Effect op de systolische bloeddruk van volwassenen

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van een vermindering van de natriuminname op de systolische
bloeddruk.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 3 meta-analyses met 46 RCT’s

Heterogeniteit Ja, (mede) verklaard door de mate van natriumreductie, leeftijd, etniciteit,
en de interactie met de kaliuminname

Sterkte verband Effectschatters per 1,8 g/d variéren
voor normotensieven van -1,3 (-2,0; -0,6) mmHg tot -2,4 (-3,6; -1,3) mmHg
voor hypertensieven van -4,1 (-5,2; -3,0) mmHg tot -5,4 (-6,6; -4,2) mmHg

Onderzochte populatie Europese, Noord-Amerikaanse en Australische RCT’s

Conclusie: Een gemiddelde vermindering van de natriuminname met 1,8 gram
per dag verlaagt de systolische bloeddruk van hypertensieve en normotensieve
volwassenen met respectievelijk 5 en 2 mmHg.

Bewijskracht: groot.

Toelichting

De commissie vond 11 meta-analyses van RCT’s naar het bloeddrukverlagende effect
van natriumreductie waarin het verschil in de natriuminname tussen de
interventiegroep en de controlegroep is vastgesteld op basis van 24-uurs urine.*”?® De
commissie laat de meta-analyses ouder dan 10 jaar buiten beschouwing en gaat bij
updates van dezelfde onderzoeksgroep uit van de meest recente publicatie. Zij richt
zich op meta-analyses van RCT’s met een interventieduur ten minste 4 weken. Tabel 3
geeft een overzicht van de bevindingen uit drie meta-analyses.?*?® De meta-
regressieanalyse van Mozaffarian e.a. verscheen in augustus 2014, dus na de
einddatum van het systematische literatuuronderzoek voor de achtergronddocumenten
van de Richtlijnen goede voeding.?” Omdat deze het beeld niet verandert, blijft hij
buiten beschouwing.

In 2013 werden twee meta-analyses gepubliceerd in dezelfde uitgave van de BMJ: de
meta-analyses van Aburto e.a.” en van He e.a.”® In beide meta-analyses werden
RCT’s geincludeerd mits de interventieduur ten minste 4 weken bedroeg. Het
gemiddelde overall effect van natriumreductie op de systolische bloeddruk bedroeg in
de meta-analyse van Aburto e.a. -3,4 mmHg. In de meta-analyse van He e.a. was het
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gemiddelde overall effect -4,2 mmHg. In beide meta-analyses is de heterogeniteit
aanzienlijk.

De meta-analyse van Graudal e.a. werd eerder gepubliceerd dan die van
Aburto e.a. en He e.a. (hamelijk in 2011 en 2012). Interventieduur was geen
selectiecriterium voor deze meta-analyse, maar aanvullende analyses hebben
betrekking op RCT’s met een interventieduur van ten minste 4 weken. Deze
aanvullende analyse omvat een groter aantal RCT’s met een interventieduur van ten
minste 4 weken dan in beide latere meta-analyses. Graudal e.a. presenteren geen
overall meta-analyse, maar splitsen hun bevindingen uit naar de bloeddrukstatus bij
aanvang van de RCT (hypertensief versus normotensief) en naar ras. Zij presenteren
geen toetsing van heterogeniteit.

24,28

De heterogeniteit is onderzocht in twee van de drie meta-analyses. Deze werd deels
veroorzaakt door verschillen in de mate van natriumreductie. He e.a.”® vonden een
significante dosiseffectrelatie tussen de gemiddelde natriumreductie en de gemiddelde
bloeddrukverlaging in de RCT’s en voegen toe dat een dosiseffectrelatie ook is
gerapporteerd in de twee kwalitatief goede RCT’s waarin drie niveaus van
natriuminname met elkaar zijn vergeleken: een dubbelblinde RCT van MacGregor e.a.
uit 1989%% en de DASH-sodium trial van Sacks e.a. uit 2001*%. Aburto e.a.”
concludeerden eveneens dat een sterkere natriumreductie leidt tot een sterker effect
op de bloeddruk. Zij baseerden deze conclusie op een vergelijking van RCT’s waarin
de relatieve vermindering van de natriuminname ten minste een derde bedroeg
(interventie- ten opzichte van controlegroep) met RCT’s met een beperktere reductie
van de natriuminname. De hogere effectschatter in RCT’s met een kortere ten opzichte
van een langere interventieduur wordt mede veroorzaakt door het feit dat bij kortere
interventieduur grotere natriumreducties zijn gerealiseerd.

Een andere belangrijke oorzaak van heterogeniteit is de bloeddrukstatus bij
aanvang van de RCT. Voor mensen met hypertensie zijn grotere effecten
gerapporteerd dan voor normotensieve mensen. Dat blijkt uit subgroepanalyses van
alle drie de meta-analyses, die eveneens in tabel 3 gepresenteerd zijn.

He e.a. vermelden verder dat naast de mate van natriumreductie en de
bloeddrukstatus ook leeftijd en etnische groep significant geassocieerd waren met het
effect op de systolische bloeddruk. Graudal e.a. rapporteren op basis van alle
beschikbare RCT’s (dus ook die met zeer korte interventieduur) grotere gemiddelde
effecten op de bloeddruk van negroide personen dan op die van Kaukasische
personen.

Naast de verklaringen voor heterogeniteit die in de meta-analyses zijn onderzocht,
Zijn er ook aanwijzingen dat de heterogeniteit mede het gevolg kan zijn van interactie
tussen de effecten van natrium en kalium op de bloeddruk. Het bloeddrukverhogende
effect van natrium lijkt bij een lage kaliuminname sterker te zijn dan bij een hoge
kaliuminname.®**"

" Er zijn ook aanwijzingen voor een interactie in omgekeerde richting: dat het bloeddrukverlagende effect

van kalium bij een hoge natriuminname sterker is dan bij een lage natriuminname.*
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Conclusie

De drie meta-analyses laten een consistent beeld zien. Het effect van natriumreductie
op de systolische bloeddruk varieert voor hypertensieve personen tussen -4,1 en -5,4
mmHg en voor hormotensieve personen tussen -1,3 en -2,4 mmHg. In haar conclusie
rond de commissie deze waarden af op respectievelijk -5 en -2 mmHg bij een
natriumreductie van ongeveer 1,8 g/d. Het effect is sterker bij hogere leeftijd en bij
negroide (ten opzichte van Kaukasische) personen.

Tabel 3 Meta-analyses naar het effect van verlaging van de natriuminname (ANa) op de systolische bloeddruk

(ASBD); bevindingen op basis van RCT’s met een interventieduur van ten minste 4 weken.

Meta-analyse Aantal N Interventieduur ANa (g/d) ASBD (95%bi*)  Heterogeniteit
RCT’s (wk) in mmHg

Overall

Aburto 2013% 36 6.736 geen info Niet gerapporteerd  -3,4 (-4,3; -2,5)  I°= 65%

He 2013% 34 3.230 mediaan 4; Mediaan -1,7 -4,2 (-5,2;-3,2)  1’= 75%:; p<0,001

range 4-156

Bevindingen voor hypertensieve personen

Graudal 2011%% 46 3.656° - - -5,2 (-6,4;-3,9) -

Aburto 2013% 24 2273 - - -4,1 (-5,2;-3,0) 1*=13%

He 2013% 22 990  mediaan 5 -1,8 -5,4 (-6,6; -4,2) 1’= 61%:; p<0,001

Bevindingen voor normotensieve personen

Graudal 2011%*% 19 3.370° - - -1,3(-2,0;-0,6) -

Aburto 2013% 7 3.067 - - -1,4(-2,7,0,0)  1’=61%

He 2013% 12 2.240 mediaan 4 -1,8 2,4 (-3,6;-1,3)  1°= 66%:; p<0,001

a

b

bi = betrouwbaarheidsinterval.

In de publicatie van Graudal e.a. uit 2011 is een andere aantal deelnemers (N) vermeld dan in de publicatie

van Graudal e.a. uit 2012. De effectschatters zijn gelijk. In de tabel is de N uit de publicatie uit 2012 vermeld.

3.3 Effect op de systolische bloeddruk van kinderen en adolescenten

Samenvatting van meta-analyses naar het effect van een vermindering van de natriuminname op de

systolische bloeddruk bij kinderen en adolescenten.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 2 meta-analyses met 9 en 10 RCT's.

Heterogeniteit Nee

Sterkte verband Systole gemiddeld -0,84 (-1,43 tot -0,25) en -0,93 mmHg (-1,66 tot -0,20).
Onderzochte populatie Noord-Amerikaanse en Australische RCT’s

Conclusie: Vermindering van de natriuminname van kinderen en adolescenten
verlaagt de systolische bloeddruk.

Bewijskracht: gering.
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Toelichting

Er zijn twee meta-analyses over effecten van natriumreductie op de bloeddruk van
kinderen en adolescenten (tabel 4).2>* Beide meta-analyses betreffen 9 RCT’s
waarvan acht overlappen. In een van de publicaties is daarnaast een niet-
gerandomiseerde trial meegenomen; de onderzoekers voerden de meta-analyse uit
met en zonder deze trial. De meta-analyses op basis van RCT’s naar het effect van
vermindering van de natriuminname bij kinderen en adolescenten rapporteren een
significante verlaging van de systolische bloeddruk met gemiddeld 0,93 en 0,84 mmHg.
Er waren weinig of geen aanwijzingen voor heterogeniteit.

He en MacGregor®* geven informatie over kenmerken van de beschikbare
onderzoeken. De mediane leeftijd was 13 jaar met een range van 8 tot 16 jaar. In drie
trials werd de verandering van de natriuminname vastgesteld met 24-uurs urine en
aldus geschat op -58%, 0% en -71%. In de zes overige trials werden minder
betrouwbare methoden gebruikt: nachtelijke urineverzameling in drie trials, spot urine
in twee trials en een voedingsopschrijfmethode in een trial. He en MacGregor schatten
de gemiddelde natriumreductie op -42 procent (tabel 4), maar de commissie vindt deze
schatting door de beschreven methodologische beperkingen onvoldoende
betrouwbaar.

Aburto e.a.” geven geen informatie over kenmerken van het beschikbare
onderzoek.

De commissie concludeert dat een vermindering van de natriuminname bij kinderen en
adolescenten een bloeddrukverlagend effect heeft. Het gemiddelde effect op de
systolische bloeddruk was in de beschikbare RCT’s ongeveer 1 mmHg. Voor het
schatten van de gerealiseerde natriumreductie werd in de meeste van deze RCT’s
geen 24-uurs urine gebruikt. Omdat de schatting van de mate van natriumreductie
onvoldoende betrouwbaar is, classificeert de commissie de bewijskracht als gering.

Tabel 4 Meta-analyse van RCT'’s naar het effect van verlaging van de natriuminname (ANa) op de
systolische bloeddruk (ASBD) van kinderen en adolescenten.

Meta-analyse Aantal N Mediane Mediane ASBD? Hetero-
RCT’s interventieduur ANa (g/d) (mmHg) geniteit

He &MacGregor 10 b 966 4 wk -42%° -1,17 (-1,78; -0,56) 1°=0%; p=0,6

2006* 9¢ 657  Niet gerapporteerd -0,93 (-1,66;-0,20)  1°=0%; p=0,7

Aburto 2013*° 9 643  Niet gerapporteerd -0,84 (-1,43;-0,25)  1°=21%; p=0,2

a Gemiddelde effect (95% betrouwbaarheidsinterval).

9 RCT’s en 1 niet gerandomiseerde trial.
De commissie vindt deze schatting onvoldoende betrouwbaar, zie Toelichting.
¢ 9RCTs.

b

c
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Effect op LDL cholesterol

Samenvatting van meta-analyses naar het effect van een vermindering van de natriuminname op het LDL-
cholesterol bij volwassenen.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyse met 8 RCT’s

Heterogeniteit Nee

Sterkte verband LDL-cholesterol gemiddeld +0,07 mmol/L (95% betrouwbaarheidsinterval
-0,08 tot +0,21)

Onderzochte populatie Niet gerapporteerd

Conclusie: Een effect van vermindering van de natriuminname op LDL
cholesterol is onwaarschijnlijk.

Toelichting

Graudal e.a. presenteren een meta-analyse van RCT’s naar het effect van
vermindering van de natriuminname op de concentratie van LDL-cholesterol in het
bloed.?*?® Waarschijnlijk betreffen alle bevindingen ten aanzien van LDL-cholesterol in
de beschikbare RCT’s post-hoc analyses. In acht RCT’s met in totaal 546 deelnemers
was de interventieduur twee weken of meer. De meta-analyse van deze RCT'’s liet
geen effect zien van natriumreductie op het LDL-cholesterol (gewogen gemiddelde
effect van natriumreductie +0,065 mmol LDL/L; 95% betrouwbaarheidsinterval -0,083
tot +0,209 mmol/L; p=0,4). Evenmin werd een significant effect gevonden op basis van
de 15 RCT’s (zonder uitsluiting van RCT’s op basis van interventieduur), noch op basis
van de 6 RCT’s met een invententieduur van ten minste 4 weken.

De commissie acht een effect van een vermindering van de natriuminname op het LDL
cholesterol onwaarschijnlijk.

Conclusies

Er is grote bewijskracht dat een gemiddelde vermindering van de natriuminname met
1,8 gram per dag de systolische bloeddruk van hypertensieve en normotensieve
volwassenen verlaagt met respectievelijk 5 en 2 mmHg.

Er is geringe bewijskracht dat vermindering van de natriuminname bij kinderen en
adolescenten leidt tot een lagere systolische bloeddruk.

Een effect van vermindering van de natriuminname op LDL cholesterol is
onwaarschijnlijk.

Er zijn te weinig RCT’s met ziekte als uitkomstmaat om op basis daarvan een
uitspraak te doen over het effect van een vermindering van de natriuminname op het
optreden hart- en vaatziekten.
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Cohortonderzoek naar verbanden tussen natriuminname

en ziekte

De commissie beschrijft het beschikbare cohortonderzoek ten aanzien van het verband
van het niveau van natriuminname, vastgesteld aan de hand van 24-uurs urine(s), met
het ontstaan van hart- en vaatziekten. Maagkanker blijft in andere
achtergronddocumenten buiten beschouwing, maar komt in dit achtergronddocument
kort aan de orde, omdat het World Cancer Research Fund een verband tussen
natriuminname en maagkanker waarschijnlijk acht.

De commissie heeft geen systematische reviews of meta-analyses gevonden over
verbanden met het ontstaan van andere ziekten die bij deze evaluatie van de
Richtlijnen Goede Voeding centraal staan: diabetes mellitus type 2, COPD,
borstkanker, darmkanker, longkanker, dementie, cognitieve achteruitgang en
depressie.

In dit achtergronddocument zijn methodologische aandachtspunten beschreven in een
apart hoofdstuk (hoofdstuk 2).

Hart- en vaatziekten en coronaire hartziekten

De commissie vond twee meta-analyses®=°® naar het verband tussen de
natriuminname en het risico op hart- en vaatziekten. De meta-analyse van Strazullo
e.a.® dateert uit 2009 en die van Aburto e.a.? uit 2013. Negen cohortonderzoeken®**
zijn in beide meta-analyses geincludeerd. Naast deze negen cohortonderzoeken
includeerden Strazullo e.a. vier aanvullende cohortonderzoeken®>*® en includeerden
Aburto e.a. twee andere aanvullende cohortonderzoeken®®*.

Strazzullo e.a. concluderen op basis van hun meta-analyses dat een hoog
zoutgebruik geassocieerd is met een verhoogd risico op beroerte en hart en
vaatziekten.* Aburto e.a. concluderen dat een lagere natriuminname geassocieerd is
met een lager risico op beroerte en fatale coronaire hartziekten. De commissie vindt de
zeggingskracht van beide meta-analyses echter niet toereikend, omdat slecht één van
alle geincludeerde cohortonderzoeken®® voldeed aan de kwaliteitseisen die de
commissie hanteert. In tien van de geincludeerde cohortonderzoeken3® 43464749
natriuminname niet met 24-urine bepaald.” In twee van de geincludeerde
cohortonderzoeken*“ is de natriuminname wel bepaald met 24-uurs urine, maar zijn
deze innamegegevens als gevolg van de onderzoeksopzet niet betrouwbaar genoeg."

is de

De natriuminname is in deze onderzoeken geschat op basis van een 24-uurs recall® 394,

voedselfrequentievragenlijsten®®*?, een ja-nee vraag over de voorkeur voor zoutrijke voedingsmiddelen®’,
een nachtelijke urineverzameling43 of een ochtendurine®.
" In het cohortonderzoek van Alderman e.a.** werden de deelnemers kort voor het verzamelen van de 24-

uurs urine geinstrueerd om hun zoutconsumptie te verminderen. Daardoor geven deze 24-uurs
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In twee andere cohortonderzoeken*° ligt het probleem niet bij de gegevens
betreffende de natriuminname (deze is geschat op basis van 24-uurs urine), maar bij
de ontoereikende wijze waarop de gegevens zijn geanalyseerd.” Dat betekent dat de
commissie slechts een cohortonderzoek uit de beide meta-analyses meeneemt in haar
beschouwing: de publicatie van Tuomilehto e.a.*

Na de meest recente meta-analyse zijn nog 3 cohortonderzoeken verschenen.>* %>’
Een daarvan laat de commissie buiten beschouwing omdat de natriuminname niet op
basis van 24-uurs urine is geschat.> In beide andere is de natriuminname wel op basis
van 24-uurs urine geschat; de commissie neemt deze cohortonderzoeken van Joosten
e.a.’’ en Cook e.a.>* mee in haar beschouwing. Het cohort van Cook e.a.** betreft de
follow-up van de deelnemers uit de controlegroep (zonder natriuminterventie) van de
Trials Of Hypertension Prevention TOHP-I en TOHP-II. Deelnemers die tijdens de RCT
cardiovasculaire ziekten ontwikkelden werden uitgesloten van de analyse; de follow-up
bestond uitsluitend uit de periode na afloop van de RCT (respectievelijk 10 en 5 jaar).
De gegevens werden geanalyseerd als cohortonderzoek, op basis van kwartielen van
natriumexcretie.

De commissie baseert haar bevindingen ten aanzien van het verband tussen de

natriuminname en het risico op hart- en vaatziekten en coronaire hartziekten en

beroerte op drie cohortonderzoeken, waarin de natriuminname werd geschat op basis

van een of meerdere 24-uurs urines:

= één 24-uurs urine in het cohortonderzoek van Tuomilehto e.a.*

= twee 24-uurs urines (twee achtereenvolgende dagen) in het cohortonderzoek van
Joosten e.a.”

= drie tot zeven 24-uurs urines in het cohortonderzoek van Cook e.a.>

Ten aanzien van beroerte is slechts een cohortonderzoek beschikbaar, van Tuomilehto
e.a.*, dat geen verband tussen natriuminname en beroerte rapporteert. Een
onderzoek is te weinig om een conclusie te formuleren.

natriumexcreties geen betrouwbaar beeld van de habituele natriuminname.®*® De publicatie van Cook
e.a.”® betreft de Trials of Hypertension Prevention (TOHP-I en TOHP-II), waarin de incidentie van ziekte
betrekking heeft op de interventieperiode plus de jaren daarna. In TOHP-I bestond de totale follow-up
periode uit 1,5 jaar interventie plus 10 jaar zonder interventie; in TOHP-II uit 3-4 jaar interventie plus 5 jaar
zonder interventie. De natriuminname is alleen tijdens de interventieperiode bepaald. De analyse betreft
de vergelijking van de oorspronkelijke interventiegroep met de oorspronkelijke controlegroep, maar er is
geen informatie over het contrast in natriuminname over de 10 en 5 jaren van follow-up na afloop van de
interventieperiodes. Omdat het aannemelijk is dat het contrast in natriuminname na afloop van de
interventieperiode is veranderd, neemt de commissie deze publicatie niet mee in haar beschouwing. Dit
probleem speelt niet in een recentere analyse waarin de gegevens van uitsluitend de controlegroepen van
TOHP-I en TOHP-II als cohortonderzoek zijn geanalyseerd54; die publicatie neemt de commissie wel mee.
"In de publicatie van Tunstall-Pedoe e.a.® is de risicoschatter uitsluitend gecorrigeerd voor leeftijd,
waardoor het risico op restconfounding te groot is. Stolarz-Skrzypek e.a.”® gebruiken in hun tertielanalyse
het gehele cohort als referentiegroep in plaats van een van de tertielen.®
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Hart- en vaatziekten

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen natriuminname en het risico op hart- en vaatziekten.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 2 cohortonderzoeken.

Heterogeniteit Nee

Sterkte verband HR 1,17 (1,00; 1,36) per 1,0 gram natrium per dag en
HR 1,36 (1,06; 1,76) per 2,3 gram natrium per dag.

Onderzochte populatie USA, Europa.

Conclusie: Een hogere natriuminname hangt samen met een hoger risico op
hart- en vaatziekten.
Bewijskracht: gering.

Toelichting

De selectie van cohortonderzoeken en aanvullende informatie over deze onderzoeken
is te vinden in paragraaf 4.1. De bevindingen ten aanzien van hart- en vaatziekten zijn
beschreven in tabel 5. Beide beschikbare cohortonderzoeken rapporteerden een
significant verband tussen een hogere natriuminname en een hoger risico op hart- en
vaatziekten. De omvang van de risicoschatters is vrijwel gelijk als deze wordt
omgerekend naar dezelfde hoeveelheid natrium per dag.

De commissie concludeert dat een hogere natriuminname geassocieerd is met
een hoger risico op hart- en vaatziekten. Omdat de bevindingen slechts twee
cohortonderzoeken betreffen, is de bewijskracht gering.

Tabel 5 Cohortonderzoeken naar de relatie tussen de natriuminname en het risico op hart- en vaatziekten.

Cohortonderzoek Karakteristieken Mediane 24u Follow-up N N cases Anatrium-  HR (95% bi®)
Na-excretie  duur inname
Tuomilehto e.a. Finse mannen en vrouwen 4,1 g/d 8-13jr 2.436 Sterfte: 87 Per 2,3 g/d 1,36 (1,05; 1,76) b
2001%
Cook e.a.* Mannen en vrouwen uit de controle- 3,6 g/d TOHP-110jr 2275 Incidentie: 193 Per 1,0 g/d 1,17 (1,00; 1,36) ¢
groepen van TOHP-l en TOHP-I| TOHP-1I5jr

Bi = betrouwbaarheidsinterval.
Tuomilehto e.a. adjusteerden voor leeftijd, geslacht, onderzoeksjaar, rookgedrag, totaal cholesterol, HDL cholesterol,

systolische bloeddruk en BMI.

Cook e.a. adjusteerden voor leeftijd, geslacht, ras, ziekenhuis, behandelgroep, opleidingsniveau, gewicht,

alcoholgebruik, rookgedrag, lichamelijke activiteit, kaliumexcretie, familiaire geschiedenis van hart- en vaatziekten,
verandering gedurende de interventieperiodes in gewicht, in rookgedrag en in lichamelijke activiteit.

Pagina 17



Natrium

GEZONDHEIDSRAAD Achtergronddocument bij Richtlijnen goede voeding 2015

41.2 Coronaire hartziekten

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de natriuminname en het risico op coronaire
hartziekten.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 2 cohortonderzoeken.

Heterogeniteit Ja, de omvang van de risicoschatters varieerde.

Sterkte verband HR 1,07 (0,98; 1,18) per 1,0 gram natrium per dag tot 1,56 (1,15;

2,12) per 2,3 gram natrium per dag.
Onderzochte populatie USA, Europa.

Conclusie: Een hogere natriuminname hangt samen met een hoger risico op
coronaire hartziekten.
Bewijskracht: gering.

Toelichting

De selectie van cohortonderzoeken en aanvullende informatie over deze onderzoeken
is te vinden in paragraaf 4.1. De bevindingen ten aanzien van coronaire hartziekten zijn
beschreven in tabel 6. Tuomilehto e.a. vonden een verband tussen een hogere
natriuminname en een hoger risico op coronaire hartziekten. In het cohortonderzoek
van Joosten e.a. wezen de resultaten in dezelfde richting, maar waren ze voor gehele
cohort niet significant; wel vonden zij ditzelfde verband in de subgroep met
hypertensie.

De commissie concludeert dat een hogere natriuminname samenhangt met een
hoger risico op coronaire hartziekten. De bewijskracht voor dit verband is gering, omdat
er slechts twee cohortonderzoeken zijn en de bevinding in één daarvan een subgroep
betreffen.

Tabel 6 Cohortonderzoeken naar de relatie tussen de natriuminname en het risico op coronaire hartziekten.

Cohortonderzoek Karakteristieken Mediane 24u Follow-up N N cases Anatrium- HR (95% bi®)
Na-excretie duur inname

Tuomilehto e.a.*® Finse mannen en 4,1 g/d 8-13jr 2.436 Sterfte: 61 Per 2,3 g/d 1,56 (1,15; 2,12) b
vrouwen Incidentie: 128 Per 2,3 g/d 1,34 (1,08; 1,67) b

Joosten e.a. >’ Nederlandse mannen 3,2 g/d 10,5 7.543 Incidentie: 452 Per 1,0 g/d 1,07 (0,98; 1,18)°
en vrouwen Incidentie: 106 vs 123 Hoog vs laag 1,19 (0,88; 1,62) ¢
Hypertensieve NL Niet gerapporteerd 2.362 Incidentie: 290 Per 1,0 g/d 1,14 (1,01;1,28)°
mannen en vrouwen 2.362 Incidentie: 70 vs 76 Hoog vs laag 1,39 (0,94, 2,04) ¢

Bi = betrouwbaarheidsinterval.

Tuomilehto e.a. adjusteerden voor leeftijd, geslacht, onderzoeksjaar, rookgedrag, totaal cholesterol, HDL cholesterol,
systolische bloeddruk en BMI.

Joosten e.a. adjusteerden voor leeftijd, geslacht, BMI, rookgedrag, alcoholinname, familiaire geschiedenis van hart- en
vaatziekten, type 2 diabetes, ratio totaal/HDL cholesterol, kaliumexcretie, magnesiumexcretie en creatinine excretie. Zij
gebruikten een kwartielindeling.
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Maagkanker

Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het verband tussen de
natriuminname en het risico op maagkanker.

Toelichting

D’Elia e.a. publiceerden in 2012 een meta-analyse van 7 cohortonderzoeken naar de
relatie tussen natriuminname en het risico van maagkanker. In ieder van deze
onderzoeken was de natriuminname geschat met een voedselfrequentievragenlijst. De
commissie acht deze methode ontoereikend voor onderzoek naar het verband tussen
natriuminname en ziekte. Om die reden concludeert zij dat er te weinig onderzoek is
om een uitspraak te doen over het verband tussen een hogere natriuminname en het
risico op maagkanker.

Conclusies

Op basis van de resultaten van cohortonderzoek heeft de commissie twee conclusies
met geringe bewijskracht geformuleerd: een hogere natriuminname hangt samen met
een hoger risico op hart- en vaatziekten en op coronaire hartziekten.

Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het verband tussen de
natriuminname en de risico’s op beroerte en maagkanker.
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Conclusies relevant voor de richtlijnen

Bij de afleiding van Richtlijnen Goede Voeding stelt de commissie effecten en

verbanden met een grote bewijskracht en een grote relevantie voor de Nederlandse

situatie centraal. Ten aanzien van natrium is dit het geval voor het effect op de

bloeddruk van volwassenen:

= Een gemiddelde vermindering van de natriuminname met 1,8 gram per dag
verlaagt de systolische bloeddruk van hypertensieve en normotensieve
volwassenen met respectievelijk 5 en 2 mmHg.

Een effect van vermindering van de natriuminname op LDL cholesterol is
onwaarschijnlijk.
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De taak van de Gezondheidsraad lieden. Met enige regelmaat
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brengt worden geschreven op van een minister om over dit
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Optimale
gezondheidszorg
Wat is het optimale
resultaat van zorg
(cure en care) gezien
de risico’s en kansen?
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Preventie

Met welke vormen van
preventie valt er een
aanzienlijke gezond-
heidswinst te behalen?

Gezonde
leefomgeving

Welke invloeden uit
het milieu kunnen een
positief of negatief
effect hebben op de
gezondheid?

www.gezondheidsraad.nl

Gezonde voeding

Welke voedingsmiddelen
bevorderen een goede
gezondheid en welke
brengen bepaalde gezond-
heidsrisico’s met zich mee?
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Gezonde arbeids-
omstandigheden
Hoe kunnen werk-
nemers beschermd
worden tegen arbeids-
omstandigheden

die hun gezondheid
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Innovatie en
kennisinfrastructuur
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van de gezondheids-
zorg moet er eerst
gezaaid worden.
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