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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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Transvetzuren

In dit document beschrijft de Commissie Richtlijnen goede voeding 2015 (bijlage A) de
relatie tussen het gebruik van transvetzuren en het optreden van chronische ziekten."

Transvetzuren zijn enkel- of meervoudig onverzadigde vetzuren die één of meer
dubbele bindingen hebben met een trans-configuratie. Transvetzuren uit de voeding
zijn van industriéle of dierlijke oorsprong. Industri€le transvetzuren ontstaan door
partiéle hydrogenatie (gedeeltelijk harden van vet)." Hierbij worden vioeibare olién
omgezet in een minder vloeibare vorm, ten behoeve van stabiliteit, houdbaarheid en
voor verdere verwerking in voedingsmiddelen. Met name margarines leverden in het
verleden (in Nederland tot het eind van de jaren tachtig) veel transvetzuren. Omdat
duidelijk werd dat transvetzuren ongezond zijn, zijn voedselproductieprocessen in de
jaren negentig zodanig aangepast dat de hoeveelheid industriéle transvetzuren in de
voeding is verlaagd. Bij het gedeeltelijk harden van plantaardige olién ontstaat een
brede range van verschillende transvetzuren, waarvan elaidinezuur (C18:1 trans-9) het
meest voorkomende (industriéle) transvetzuur is, gevolgd door C18:1 trans-10 en
C18:1 trans-11 (vacceenzuur). De verdeling van de isomeren is erg afhankelijk van de
hydrogenatie-condities.

Dierlijke transvetzuren zitten in vlees en melk(producten) afkomstig van
herkauwers (koeien en schapen) als gevolg van biohydrogenatie in de pens.

De samenstelling van dierlijke transvetzuren bestaat ook uit een range van
verschillende transvetzuren, echter de verhoudingen waarin de verschillende
transvetzuren voorkomen, is anders dan bij industriéle transvetzuren. Vacceenzuur
(C18:1 trans-11) is het meest voorkomende dierlijke transvetzuur. Op de tweede plaats
komt rumenzuur (C18:2 cis-9 trans-11). De laatste is een isomeer van geconjugeerd
linolzuur (CLA).

In dit achtergronddocument komt als eerste interventieonderzoek (RCT’s) naar het
effect van transvetzuren op het LDL-cholesterol aan de orde. Vervolgens wordt
cohortonderzoek beschreven naar de relatie tussen transvetzuren en het risico op
chronische ziekten. De commissie laat CLA-studies buiten beschouwing omdat dit
veelal supplementstudies zijn waarbij de dosering veel hoger ligt dan in de normale
voeding.

Inname transvetzuren in Nederland

De Nederlandse Voedselconsumptiepeiling (VCP) geeft informatie over de inname van
transvetzuren'?* (tabel 1). De mediane inname is tegenwoordig voor alle

" Zie voor een beschrijving van de gehanteerde methodologie het achtergronddocument ‘Werkwijze van de
Commissie Richtlijnen goede voeding 2015’.

T In tegenstelling tot volledige hydrogenatie, waarbij geen transvetzuren ontstaan.

* Het betreft hier vetzuren met enkel transverbindingen.
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leeftijdsgroepen laag, namelijk 0,4 energieprocent (0,9 tot 1,2 gram) per dag. Ter
vergelijking: bij de Voedselconsumptiepeiling van 1987/1988 was de inname nog
ongeveer 4,5 energieprocent.® Nu industriéle transvetzuren grotendeels zijn verwijderd
uit de Nederlandse voeding, leveren dierlijke transvetzuren de grootste bijdrage aan de
totale hoeveelheid transvetzuren met 34% uit zuivel en 15% uit vlees.

Tabel 1 De inname van transvetzuren in Nederland (g/d en energie%/d) op basis van de Nederlandse

Voedselconsumptiepeiling 2007-2010.2 %

P10 P50 P90
Jongens 7-18 jaar 0,7 (0,3) 1,0 (0,4) 1,6 (0,5)
Meisjes 7-18 jaar 0,6 (0,3) 0,9 (0,4) 1,4 (0,6)
Mannen 19-69 jaar 0,8 (0,3) 1,2 (0,4) 1,8 (0,6)
Vrouwen 19-69 jaar 0,6 (0,3) 0,9 (0,4) 1,4 (0,6)

a In grammen (energiepercentage) per dag.

Gewogen voor sociaaldemografische factoren, seizoen en dag van de week.
Gebruikelijke inname o.b.v. een 24-uurs-voedingsnavraagmethode op twee niet-opeenvolgende
dagen.

C

Literatuuronderzoek

Literatuur (meta-analyses en systematische reviews) is gezocht met de volgende
zoekstrategie in PubMed:

(("trans fatty acids"[MeSH Terms] OR "trans fatty acid*"[tiab]) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR
systematic[sb])) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT ("humans"[MeSH Terms] AND "animals"[MeSH
Terms]))
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2 Interventieonderzoek

In dit hoofdstuk worden resultaten van interventieonderzoeken beschreven naar het
effect van veranderingen van de inname van transvetzuren op het LDL-cholesterol. Met
betrekking tot de intermediaire risicofactoren ziet de commissie geen aanleiding om het
effect van transvetzuren op bloeddruk en lichaamsgewicht te beschrijven. De
commissie is niet bekend met meta-analyses van RCT’s naar het effect van
transvetzuren op het risico op ziekte-uitkomstmaten.

2.1 Interventieonderzoek LDL-cholesterol
2.1.1  Het effect van totaal transvetzuren (industrieel plus dierlijk) op het LDL-cholesterol

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van totaal transvetzuren op het LDL-cholesterol.

Aspect Toelichting
Beschikbare onderzoeken 2 meta-analyses met 8 en 13 RCT’s
Heterogeniteit Niet gerapporteerd in de meta-analyses van Mensink e.a. en

Mozaffarian e.a.

Sterkte effect Per 1 en% vervanging van koolhydraten door trans-enkelvoudig
onverzadigde vetzuren stijgt het LDL-cholesterol met 0,040
mmol/l (0,020-0,060). Per 1 en% extra transvetzuren stijgt het
LDL-cholesterol met 0,038 (0,024 tot 0,053) bij vervanging van
cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren en met 0,051 mmol/l
(0,037 tot 0,065) bij vervanging van cis-meervoudig
onverzadigde vetzuren.

Onderzochte populaties Uiteenlopende groepen volwassenen zonder verstoorde
vetstofwisseling of diabetes

Conclusie 1: Het vervangen van koolhydraten door trans-enkelvoudig
onverzadigde vetzuren verhoogt per 1 energieprocent het LDL-cholesterol met
0,040 mmol/I.

Bewijskracht: groot.

Conclusie 2: Het vervangen van cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren door
transvetzuren verhoogt per 1 energieprocent het LDL-cholesterol met 0,038
mmol/Il.

Bewijskracht: groot.

Conclusie 3: Het vervangen van cis-meervoudig onverzadigde vetzuren door
transvetzuren verhoogt per 1 energieprocent het LDL-cholesterol met 0,051
mmol/I.

Bewijskracht: groot.
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Toelichting

De commissie is bekend met twee relevante meta-analyses.*® De eerste meta-analyse
bestudeerde het effect van de vervanging van koolhydraten door trans-enkelvoudig
onverzadigde vetzuren op het LDL-cholesterol (tabel 2).* Voorwaarde voor opname in
de meta-analyse was dat de voedselinname strikt gecontroleerd en beschreven was,
de inname van cholesterol constant was, de interventie meer dan 13 dagen duurde en
dat (volwassen) deelnemers geen verstoorde vetstofwisseling of diabetes hadden. De
inname van transvetzuren varieerde tussen studies van 0 tot 10,9 energieprocent.
Wanneer koolhydraten werden vervangen door trans-enkelvoudig onverzadigde
vetzuren steeg het LDL-cholesterol met 0,040 mmol/l per energieprocent (0.b.v. acht
interventiestudies). In de meta-analyse, en de meeste opgenomen onderzoeken, is
geen onderscheid gemaakt naar de aard van de koolhydraten. In de meta-analyse is
gekeken naar de invloed van individuele studies op de resultaten. Het weglaten van
studies die afweken van de rest had geen invloed op de conclusies.

De tweede meta-analyse rapporteert het effect van de vervanging van
transvetzuren door verzadigde vetzuren, enkelvoudig onverzadigde vetzuren en
meervoudig onverzadigde vetzuren.® In totaal werden 13 RCT’s met 41
voedingsinterventies die tenminste twee weken duurden gecombineerd. Het LDL-
cholesterol daalde met 0,008 mmol/l (standaardfout: 0,005) per 1 energieprocent
wanneer transvetzuren werden vervangen door verzadigde vetzuren, maar deze daling
was niet significant (p>0,05). Het LDL-cholesterol daalde statistisch significant met
0,038 mmol/l (standaardfout:0,007) als 1 energieprocent transvetzuren werden
vervangen door cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren en met 0,051 mmol/I
(standaardfout:0,007) als transvetzuren werden vervangen door cis-meervoudig
onverzadigde vetzuren.

De commissie concludeert dat het LDL-cholesterol stijgt met 0,040 mmol/l als 1
energieprocent koolhydraten wordt vervangen door trans-enkelvoudig onverzadigde
vetzuren. Verder concludeert de commissie dat het LDL-cholesterol stijgt met 0,038 als
cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren worden vervangen door transvetzuren en met
0,051 als cis-meervoudig onverzadigde transvetzuren worden vervangen door
transvetzuren. De bewijskracht voor deze bevindingen is groot.
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Tabel 2 Interventieonderzoek naar het effect van trans enkelvoudig onverzadigde vetzuren ten opzichte van
koolhydraten op het serum LDL-cholesterol (in mmol/l).

Aantal Duur Interventie Controle Verandering in LDL-cholesterol per
onderzoeken; 1 en% (mmol/l) (95%-bi)
aantal
deelnemers
Meta-analyses
Mensink 8;n.g. Minimaal TEQV (verstrekt)  Koolhydraten 0,040 (0,020 tot 0,060)
2003* 18 voedingen 2 wk (verstrekt)
Mozaffarian 13;518 Minimaal Transvetzuren, VV (verstrekt) 0,008 (-0,018 tot 0,018)
2009° 2 wk vooral TEOV (se: 0,005)
(verstrekt)
Transvetzuren, Cis-EQV 0,038 (0,024 tot 0,053)
vooral TEOV (verstrekt) (se: 0,007)
(verstrekt)
Transvetzuren, Cis-MOV 0,051 (0,037 tot 0,065)
vooral TEOV (verstrekt) (se: 0,007)
(verstrekt)

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, en%: energieprocent, EOV: enkelvoudig onverzadigde vetzuren,
MOV: meervoudig onverzadigde vetzuren, se: standaard error; TEOV: trans-enkelvoudig onverzadigde vetzuren,
VV: verzadigde vetzuren.

2.1.2  Het effect van de vervanging van cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren door

transvetzuren afkomstig van industriéle of dierlijke oorsprong

Samenvatting bewijsvoering voor de vervanging van cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren door
industriéle en dierlijke transvetzuren op het LDL-cholesterol.

Aspect Toelichting
1 meta-analyse met 23 RCT'’s (industrieel), 5 RCT’s (dierlijk)

Niet gerapporteerd

Beschikbare onderzoeken
Heterogeniteit

Sterkte effect Per 1 en% vervanging van cis-enkelvoudig onverzadigde
vetzuren door industriéle transvetzuren stijgt het LDL-cholesterol
met 0,048 mmol/l (0,037 tot 0,058 mmol/l).

Per 1 en% vervanging van cis-enkelvoudig onverzadigde
vetzuren door dierlijke transvetzuren (vacceenzuur) stijgt het
LDL-cholesterol met 0,045 mmol/l (-0,02 tot 0,093 mmol/l).

Onderzochte populaties Gezonde volwassenen

Conclusie 1: Het vervangen van cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren door
industriéle transvetzuren verhoogt per 1 energieprocent het LDL-cholesterol met
0,048 (95% bi: 0,037 tot 0,058) mmol/I.

Bewijskracht: groot.

Conclusie 2: Het vervangen van cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren door
dierlijke transvetzuren (met name vacceenzuur) verhoogt per 1 energieprocent
het LDL-cholesterol met 0,045 (-0,002 tot 0,093) mmol/l.

Bewijskracht: groot.
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Toelichting

De commissie is bekend met €én meta-analyse die naar de afzonderlijke effecten heeft
gekeken van industriéle transvetzuren en dierlijke transvetzuren op het LDL-cholesterol
(tabel 3).” De RCT’s duurden tenminste 13 dagen en de deelnemers moesten een
stabiel gewicht hebben. Er werd bij het combineren van de studies geen rekening
gehouden met de grootte van de studies.

Hoewel de dosis van de industriéle transvetzuren in de meeste studies veel
hoger lag dan van de dierlijke transvetzuren, was het effect op het LDL-cholesterol per
1 energieprocent vergelijkbaar. Als cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren werden
vervangen door industriéle transvetzuren steeg per 1 energieprocent het LDL-
cholesterol met 0,048 mmol/l (95% bi: 0,037 tot 0,058 mmol/l). Het vervangen van cis-
enkelvoudig onverzadigde vetzuren door transvetzuren van dierlijke oorsprong (met
name vacceenzuur) verhoogde per 1 energieprocent het LDL-cholesterol met 0,045
mmol/l (95% bi: -0,002 tot 0,093 mmol/l), maar dit was net niet significant.

De commissie concludeert dat industriéle en dierlijke transvetzuren het LDL-
cholesterol in gelijke mate verhogen ten opzichte van cis-enkelvoudig onverzadigde
vetzuren. Het vervangen van cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren door industriéle
transvetzuren verhoogt het LDL-cholesterol met 0,048 mmol/l per energieprocent. Een
vervanging van cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren door dierlijke transvetzuren
verhoogt het LDL-cholesterol met 0,045 mmol/I per energieprocent. Voor beide
conclusies geldt een grote bewijskracht.

Tabel 3 Interventieonderzoek naar het effect van industriéle en dierlijke transvetzuren ten opzichte van cis-
enkelvoudig onverzadigde vetzuren op het serum LDL-cholesterol (in mmol/l).

Aantal RCT’s Duur Interventie Controle Verandering in LDL-cholesterol
(aantal per 1 en% (mmol/l) (95% bi)
datapunten)

Meta-analyse

Brouwer 23 (28) Minimaal Industriéle Cis-EQV 0,048 (0,037 tot 0,058)

2010’ 13dagen  transvetzuren
5 (6) Minimaal Dierlijke Cis-EQV 0,045 (-0,020 tot 0,093)

13 dagen transvetzuren

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, en%: energieprocent, EOV: enkelvoudig onverzadigde vetzuren.
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Cohortonderzoek

In dit hoofdstuk bespreekt de commissie het beschikbare cohortonderzoek naar
verbanden tussen transvetzuren en coronaire hartziekten, beroerte, diabetes mellitus
type 2 en cognitieve achtergang of dementie. De commissie heeft geen meta-analyses
of systematische reviews gevonden over transvetzuren in relatie tot borstkanker,
darmkanker, longkanker en chronisch obstructieve longziekten. In het review van
Gebauer e.a.” (2011) staan enkele studies naar transvetzuren in relatie tot kanker
vermeld. Naar het verband van vacceenzuur met borstkanker,? en totaal transvetzuren,
trans-enkelvoudig onverzadigde vetzuren en trans-meervoudig onverzadigde vetzuren
met darmkanker® was steeds één cohortstudie beschikbaar. Ook voor het eindpunt
depressie was slechts één cohortonderzoek beschikbaar.'® Omdat één studie te weinig
is om conclusies op te baseren, worden deze publicaties buiten beschouwing gelaten.

Methodologische aandachtspunten bij cohortonderzoek naar transvetzuren

In de meeste cohortonderzoeken wordt de voedselinname berekend met een
voedselfrequentievragenlijst (FFQ). FFQ’s zijn vooral bedoeld om mensen te
rangschikken. Ze geven niet de absolute inname weer. Bij FFQ’s is er sprake van
meetfouten in bijvoorbeeld de gerapporteerde frequentie, de portiegrootte en het
groeperen van meerdere voedingsmiddelen in een vraag. Vervolgens moet er een
goede berekeningstabel beschikbaar zijn om de nutriénten op een goede manier te
schatten vanuit de innames van voedingsmiddelen. Voor veel FFQ’s wordt middels
validatieonderzoek informatie gegeven over (relatieve) validiteit en
reproduceerbaarheid. In het achtergronddocument ‘Verzadigde, enkelvoudig en
meervoudig onverzadigde (n-6) vetzuren’ staan gegevens vermeld over
validatiestudies van enkele cohorten voor categorieén vetzuren. Deze cohorten
verstrekken geen informatie over transvetzuren.

In Nederland is de inname van transvetzuren sterk gedaald (zie ook 1.1). In de
jaren tachtig was de inname nog zo’n 4,5 energieprocent. Tegenwoordig is deze
ongeveer 0,5 energieprocent. Omdat duidelijk werd dat transvetzuren ongezond zijn,
zijn productieprocessen in de jaren negentig in Nederland aangepast waardoor de
hoeveelheid industriéle transvetzuren in de voeding is verlaagd."' Andere landen
volgden. De Verenigde Staten was hiermee relatief laat (vanaf ~2006).'* Oudere
cohorten zijn in ruime mate blootgesteld geweest aan industriéle transvetzuren en er
bestond toen dus een groter contrast tussen personen. Bij een groter contrast is een
verband met ziekte gemakkelijker te detecteren. Ten opzichte van industriéle
transvetzuren, kwamen dierlijke transvetzuren in lagere doses voor. Voor dierlijke
transvetzuren is het dus lastiger om een associatie aan te tonen. Het is dus van belang
op welk moment in de tijd een onderzoek werd uitgevoerd. Verandering van inname

" Dit review werd betaald door de zuivelindustrie.
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van transvetzuren trad op zonder dat mensen hun eetgedrag veranderden. De
rangschikking van personen wijzigde dus naar verwachting niet sterk.

Coronaire hartziekten
Totaal transvetzuren

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van totaal transvetzuren en het risico op
coronaire hartziekten.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 4 meta-analyses met 4, 4, 5 en 5 cohorten

Heterogeniteit Niet gerapporteerd, maar op het oog niet

Sterkte verband RR: 1,28 (1,11-1,37) tot 1,25 (1,11-1,40) per 2 energieprocent

hogere inname
Onderzochte populaties Europese en Noord-Amerikaanse populaties

Conclusie: De inname van transvetzuren hangt per 2 energieprocent samen met
een ongeveer 20% hoger risico op het optreden van coronaire hartziekten.
Bewijskracht: groot.

Toelichting

De commissie is bekend met één systematisch review'® en vier meta-analyses (met
grote overlap in studies) naar het verband tussen de inname van totaal transvetzuren
en het risico op coronaire hartziekten (tabel 4)."*"” Oomen e.a. rapporteerden een
relatief risico van 1,25 (95% bi: 1,11-1,40) per 2 energieprocent inname van
transvetzuren. Mozaffarian e.a. gebruikten dezelfde vier studies en kwamen uit op een
relatief risico 1,23 (95% bi: 1,11-1,37) per 2 energieprocent transvetzuren.'® Er werd
een uitwisseling gemodelleerd van transvetzuren ten opzichte van koolhydraten. Er is
voor beide meta-analyses geen informatie beschikbaar over heterogeniteit, maar de
studies lieten allemaal een hoger risico zien bij een hogere inname van transvetzuren
dat voor twee cohorten significant was. Bij de meta-analyse van Mozaffarian lagen de
relatieve risico’s tussen 1,14 en 1,28 voor een 2 energieprocent hogere inname van
transvetzuren ten opzichte van koolhydraten.

De meta-analyse van Bendsen e.a.'® bevatte een extra cohort t.0.v. Mozaffarian
2006. Het relatieve risico voor coronaire hartziekten was 1,22 (95% bi: 1,08-1,38) voor
een hoge vs. een lage inname van transvetzuren. Het verschil tussen hoge en lage
innames binnen studies varieerde van 1,5 tot 4 energieprocent. Er was geen sprake van
statistische heterogeniteit. Chowdhury e.a.'” publiceerden in 2014 een meta-analyse die
op dezelfde vijf studies was gebaseerd als de meta-analyse van Bendsen e.a. Het
relatieve risico was 1,16 (95% bi: 1,07-1,27) voor het hoogste ten opzichte van het laagste
tertiel van inname van transvetzuren. Er was geen statistische heterogeniteit. Hoewel de
wijze van analyse met betrekking tot de gekozen contrasten verschilt, komen alle meta-

" Deze analyse werd betaald door de zuivelindustrie.
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analyses uit op een ongeveer 15-25% hoger risico bij een hogere inname van

transvetzuren.

De commissie concludeert dat de inname van transvetzuren per 2 energieprocent
samenhangt met een ongeveer 20% hoger risico op coronaire hartziekten. De
bewijskracht is groot.

Tabel 4 Cohortonderzoek naar de relatie tussen totaal transvetzuren en het risico op het optreden van coronaire

hartziekten.

Eindpunt  Blootstelling Aantal Follow- N N RR 95% bi
cohorten  up tijd cases
(strata) (jaren)
Meta-analyses
Oomen CHZ Transvetzuren 4 6-14 146.436 3.170 1,25 1,11-1,40
2001™ per 2 en%
Mozaffarian CHZ Transvetzuren 4 n.g. 140.000 n.g. 1,23 1,11-1,37
2006" per 2 en% (t.0.v.
koolhydraten)
Bendsen CHz Hoog vs. laag 5 (6) n.g. n.g. 1,22 1,08-1,38
2011 Contrast 2,8 tot 10 g/d
(1,5 tot 4 en%)
Chowdhury  CHZ T3 vs. T1 5 155.270 4662 1,16 1,06-1,27
2014"

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, CHZ: coronaire hartziekten; en%: energieprocent, RR: relatief risico.

3.22

Industriéle transvetzuren

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van industriéle transvetzuren en het risico

op coronaire hartziekten

Aspect

Toelichting

Beschikbare onderzoeken

Heterogeniteit
Sterkte verband

Onderzochte populaties

1 meta-analyse met 3 cohorten plus 1 cohortstudie

Ja, met betrekking tot de grootte van het verband

RR 1,21 (0,97-1,50) (meta-analyse) en 1,23 (1,00-1,50) (cohort)
voor een 2 en% hogere inname.

Europese en Noord-Amerikaanse populaties

Conclusie: Een 2 energieprocent hogere inname van industriéle transvetzuren
hangt samen met een 20% hoger risico op coronaire hartziekten.

Bewijskracht:

Toelichting

groot.

De commissie is bekend met één meta-analyse en een recentere cohortstudie uit
Noorwegen naar het verband tussen de inname van industriéle transvetzuren en het
risico op coronaire hartziekten.'®'® Bendsen e.a.” voerden een meta-analyse uit op
basis van drie cohortstudies naar (sterfte aan) coronaire hartziekten bij Amerikaanse

" Deze analyse werd betaald door de zuivelindustrie.
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vrouwen en Nederlandse en Finse mannen (tabel 5). Een hogere versus een lage
inname van industriéle transvetzuren hing samen met een hoger risico op coronaire
hartziekten (RR: 1,21; 95% bi: 0,97-1,50). Ook in het cohortonderzoek van Laake e.a.
(2012) hing een hogere (21,65 energieprocent) ten opzichte van een lagere (<0,15
energieprocent) inname van industriéle transvetzuren samen met een hoger risico (RR:
1,23; 95% bi: 1,00-1,50) op sterfte aan coronaire hartziekten. Het cohortonderzoek van
Laake is net niet statistisch significant, maar voegt een groot aantal cases toe aan de
drie studies in de meta-analyses. Samengenomen zouden de vier studies
waarschijnlijk een significant verband laten zien. Het contrast in de grootste studie is
1,5 energieprocent. De contrasten van de studies in de meta-analyse lopen uiteen van
1 tot 5 g/d. De commissie schat op basis van de beschikbare informatie in dat het
mediane contrast ongeveer 2 energieprocent is.

De commissie concludeert dat de inname van 2 energieprocent industriéle
transvetzuren samenhangt met een ongeveer 20% hoger risico op coronaire
hartziekten. De bewijskracht hiervoor acht de commissie groot.

Tabel 5 Cohortonderzoek naar de relatie tussen industriéle transvetzuren en het risico op het optreden van coronaire
hartziekten.

Eindpunt  Blootstelling Aantal Follow-up N Ncases RR 95% bi
cohorten tijd (jaren)
(strata)

Meta-analyse

Bendsen CHz contrast~1 tot 5 g/d 3 6-10 91.778 1.089 1,21 0,97-1,50
2011

Cohortonderzoek

Laake Sterfte Q5 (21,65 en%) vs 1 26 71.464  2.383 1,23 1,00-1,50
2012 CHZ Q1 (<0,15 en%)

Norwegian transvetzuren

Counties afkomstig van

Study partieel geharde

plantaardige olie
t.0.v. cis-
onverzadigde
vetzuren.

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, CHZ: coronaire hartziekten; Q: quintiel, RR: relatief risico.

3.2.3 Dierlijke transvetzuren

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van dierlijke transvetzuren en het risico
op coronaire hartziekten.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyse met 4 cohorten (5 strata), 1 cohortstudie
Heterogeniteit Nee

Sterkte verband Meta-analyse RR: 0,93 (0,74-1,18) voor hoge vs. lage inname

Cohortstudie: RR: 0,87 (0,60-1,25; mannen) en 1,35 (0,89-2,05;
vrouwen) voor 20,85 vs. <0,4 en%
Onderzochte populaties Europese en Noord-Amerikaanse populaties
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Conclusie: Het verband tussen de inname van dierlijke transvetzuren en het
risico op coronaire hartziekten is niet eenduidig.

Toelichting
De commissie is bekend met een meta-analyse en een recentere cohortstudie uit
Noorwegen naar het verband tussen de inname van dierlijke transvetzuren en het
risico op coronaire hartziekten.'® Bendsen e.a.'®’ combineerden vier cohorten (5 strata)
(tabel 6). Een hoge ten opzichte van een lagere inname van transvetzuren hing samen
met een relatief risico van 0,92 (95% bi: 0,76-1,11). De contrasten van de
onderliggende cohorten varieerden van een analyse per 0,5 g/d," per 0,5 en% per
dag," en contrasten van 1,3 en 1,9 g/d.?°" De schatters van de drie studies lagen
zowel onder als boven de 1. In het cohortonderzoek van Laake e.a. (2012)'® hing een
hogere (20,85 energieprocent) ten opzichte van een lagere (<0,4 energieprocent)
inname van dierlijke transvetzuren bij mannen samen met een relatief risico van 0,87
(95% bi: 0,60-1,25) voor (sterfte aan) coronaire hartziekten. Bij vrouwen was het
relatieve risico 1,35 (95% bi: 0,89-2,05) voor eenzelfde contrast van inname. De
contrasten van inname binnen de studies waren relatief klein ten opzichte van de
contrasten van de industriéle transvetzuren. Verder lagen de effectschatters uiteen.
De commissie concludeert dat het verband tussen de inname van dierlijke
transvetzuren en coronaire hartziekten niet eenduidig is.

Tabel 6 Cohortonderzoek naar de relatie tussen dierlijke transvetzuren en het risico op het optreden van coronaire

hartziekten.
Eindpunt  Blootstelling Aantal cohorten  Follow-up N N RR 95% bi
(strata) tijd (jaren) cases
Meta-analyse
Bendsen CHZ Hoog vs. laag 4 (5) 6-18 95.464 1463 0,92 0,76-1,11
2011"° Contrast 0,5-1,9
g/d
Cohortonderzoek
Laake 2012,'®  Sterfte Hoog vs. laag 1 26 M:35.935 1.886 0,87 0,60-1,25
Norwegian CHZ 20,85 vs. <0,4 V:35.529 497 1,35 0,89-2,05
Counties en%
Study
Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, CHZ: coronaire hartziekten; en%: energieprocent, RR: relatief risico.

"Deze analyse werd betaald door de zuivelindustrie.

T De inname van dierlijke transvetzuren bedroeg in dit onderzoek 40% van de inname van totaal
transvetzuren. De innames van de dierlijke transvetzuren binnen de quintielen van totaal transvetzuren
(Q1: 2,4 tot Q5: 5,7 g/d) zijn niet gerapporteerd. Deze zijn daarom geschat op 1,4 tot 3,4 g/d.
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Beroerte

Samenvatting bewijsvoering voor het verband van transvetzuren met beroerte.

Aspect Toelichting
Beschikbare onderzoeken 4 cohortstudies (bloeding: n=2, infarct: n=2, totaal: n=1)
Heterogeniteit Ja, tussen uitkomstmaten en resultaten
Sterkte verband Bloedingen: RR=0,40 (0,15-1,08) tot 1,90 (0,90-3,98) voor

Q5 vs. Q1

Infarcten: RR=0,80 (0,54-1,17) tot 1,39 (1,08-1,79) voor Q5 vs. Q1
Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse populaties

Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het verband
tussen de inname van transvetzuren en het risico op beroerte.

Toelichting

De commissie is niet bekend met meta-analyses of systematische reviews naar
transvetzuren en beroerte. Echter, een review uit 2013?' vermeldt drie Amerikaanse
cohortstudies.?** De commissie is daarnaast bekend met nog een recentere
Amerikaanse cohortstudie.?® Twee cohorten vermelden resultaten over
hersenbloedingen, en twee over herseninfarcten. Het vijfde cohort rapporteert het
totaal aan beroertes, maar dit waren voornamelijk infarcten (tabel 7).

In de Nurses’ Health Study was het risico op een intraparenchymale bloeding (een
bloeding in het hersenweefsel) in het laagste quintiel verhoogd ten opzichte van de
andere vier quintielen. Er was geen dosisresponsrelatie (p-trend=0,13). Het aantal
gevallen van dit type beroerte was gering (n=74); het totale aantal beroerten over de
14 jaar was 690. In de Health Professionals Follow up Studie ging de richting van het
verband tussen transvetzuren en beroerte de andere kant op met een relatief risico van
1,90 voor het vijfde t.0.v. het eerste quintiel. De betrouwbaarheidsintervallen waren
breed en er was geen dosisresponsrelatie.

In een Amerikaans cohort van postmenopausale vrouwen hing een hogere inname
van transvetzuren samen met een hoger risico op herseninfarct (RR: 1,39; 95% bi:
1,08-1,79 voor Q5 t.0.v. Q1).?* In de mannen van de Health Professionals Follow up
Studie ging de richting van het verband de andere kant op met een relatief risico van
0,80 (95% bi: 0,54-1,17) voor het vijfde t.0.v. het eerste quintiel. Bij mannen uit de
REGARDS studie, een cohort met veel Afro-Amerikanen, hing een hogere inname van
transvetzuren samen met een 14% hoger risico (95% bi: 2-28%) op een beroerte (dit
was met name een herseninfarct in dit cohort). Bij vrouwen waren er geen
aanwijzingen voor een verband.®

De commissie concludeert dat er te weinig onderzoek is om een uitspraak te doen
over het verband tussen de inname van transvetzuren en het risico op een
herseninfarct of hersenbloeding.
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Tabel 7 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van transvetzuren en het risico op beroerte.

Blootstelling ~ Adjustering m.b.t. Follow-up N N cases RR 95% bi
voedings-factoren tijd (jaren)
Cohortonderzoeken
Iso 2001%, Q1:259/d  Alcohol, 14 85.764 74 1 (refy -
Nurses’ Health Cholesterol, andere Hersen-
Study, VS vetzuren incl. n-3 bloedingen
vetzuren, eiwit, (intrapar-
gebruik multi- enchymaal)
vitaminen, vitamine
E, calcium, totale
energie
Q3:3,9g/d 0,30 0,12-0,73
Q5: 5,7 g/d 0,40 0,15-1,08
He 2003%, Q5:4,42g/d  Andere vetzuren, 14 43732 725 - -
Health vS. multi-vitaminen,
Professionals Q1:1,67 g/d alcohol, kalium,
Follow up vezel, vitamine E,
study, VS fruit, groente, totale
energie
125 hersen- 1,90 0,90-3,98
bloedingen
455 hersen- 0,80 0,54-1,17
infarcten
Yaemsiri Q5 (6.1 g/d)  Alcohol, totale 7,6 87.025  1.049 hersen- 1,39 1,08-1,79
2012%, vs. energie, vitamine E, infarcten
Women'’s Q1 (2.2 g/d)  fruit, groente, vezel
Health
Initiative-
Observational
Study, VS
Kiage 2014%°,  Per SD Alcohol, totale 7 17.107 479 (vooral 1,07 0,97-1,18
REGARDS, (2,13 g/d) energie, VV, EQV, hersen-
VS MOV infarcten)
Mannen 1,14 1,02-1,28
Vrouwen 0,93 0,79-1,11

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, Q: quintiel, RR: relatief risico; SD: standaarddeviatie.

34 Diabetes mellitus type 2

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van transvetzuren en het risico op

diabetes mellitus type 2.

Aspect

Toelichting

Beschikbare onderzoeken
Heterogeniteit

Sterkte verband
Onderzochte populaties

1 meta-analyse (n=6)

Ja, niet verklaard.

RR: 1,10 (0,95-1,27) voor een hoge vs een lage inname en

Noord-Amerikaanse en Europese mannen en vrouwen

Conclusie: Het verband tussen de inname van transvetzuren en het risico op

diabetes mellitus type 2 is niet eenduidig.
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Toelichting

De commissie is bekend met twee systematische reviews van voor 1 juli 2014 (2005 en
2006) naar het verband tussen de inname van transvetzuren en het risico op diabetes
mellitus type 2.2%” Beide reviews beschrijven resultaten van dezelfde drie cohorten
(tabel 8).25% Zeer recent is nog een systematisch review met meta-analyse
verschenen®' waarin drie cohorten staan die niet in de oudere meta-analyses waren
opgenomen. Het relatieve risico in de meta-analyse was 1,10 (95% bi: 0,96-1,27) voor
hoge versus een lage inname van transvetzuren. De onderliggende contrasten per
studie liepen uiteen van 2,0 vs 0,7 g/d tot 5,2 vs 2,2 g/d of het betrof een lineaire
analyse per 1 energieprocent. Er was sprake van aanzienlijke statistische
heterogeniteit die niet werd verklaard.

De commissie concludeert dat het verband tussen de inname van transvetzuren
en het risico op diabetes mellitus type 2 niet eenduidig is.

Tabel 8 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van transvetzuren en het risico op diabetes mellitus type 2.

Blootstelling Uitwisseling Follow-up N N cases RR 95% bi
tijd (jaren)
Meta-analyse
De Souza 2,0 vs. 0,7 g/d tot variabel 8,8-20 221.445  8.690 1,10°  0,95-1,27
2015% 5,2 vs. 2,2 en%, of

analyse per 1 en%

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, RR: relatief risico.
a Er waren aanwijzingen voor aanzienlijke statistische heterogeniteit.

3.5 Dementie en cognitieve achteruitgang

3.5.1 Dementie

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van transvetzuren en het risico op

dementie.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 2 cohortstudies

Heterogeniteit Ja

Sterkte verband RR: 0,90 (0,77-1,06) per SD tot 5,2 (1,5-18,5) voor Q5 vs. Q1
Onderzochte populaties Europese en Noord-Amerikaanse populaties

Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het verband
tussen de inname van transvetzuren en het optreden van dementie.

Toelichting
De commissie is bekend met één systematische review naar het verband tussen de

inname van transvetzuren en het risico op dementie.* Dat review beschrijft twee
cohortstudies (tabel 9).333*
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In de Rotterdam Study werd geen statistisch significant verband gevonden (RR:
0,90; 95% bi: 0,77-1,06 per 1g/d) tussen de inname van transvetzuren ten opzichte van
andere macronutriénten en het risico op dementie na zes jaar.*® Werd er specifieker
gekeken naar de ziekte van Alzheimer (146 van de 197 dementiegevallen), dan was
het relatieve risico 0,80 (0,65-0,97). Er werd wat betreft voedingsfactoren alleen
geadjusteerd voor totale energie en vitamine E.

Morris e.a. (2003)* vinden een statistisch significant verband tussen de inname
van transvetzuren, geadjusteerd voor andere vetzuren, met het risico op de ziekte van
Alzheimer met een relatief risico van 5,2 voor het vijfde vs. het eerste quintiel. Het
betrouwbaarheidsinterval is erg breed, waardoor deze resultaten minder gewicht
hebben.

De commissie concludeert dat er te weinig onderzoek is om een uitspraak te doen
over het verband tussen de inname van transvetzuren en het risico op dementie.

Tabel 9 Cohortonderzoek naar de relatie tussen de inname van transvetzuren en het risico op dementie.

Eindpunt Blootstelling ~ Follow-up n N RR 95% bi
tijd (jaren) cases

Cohortonderzoeken
Engelhart 2002, * Dementie per SD 6 5395 197 0,90 0,77-1,06
Rotterdam Study, NL Ziekte van (=1,0 g/d) 146 0,80 0,65-0,97

Alzheimer
Morris 2003, CHAP  Ziekte van Q5 vs. Q1 3,9 815 131 5,2 1,5-18,5
study, VS Alzheimer 48vs. 1,8

g/d)

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, Q: quintielen, SD: standaarddeviatie.
3.5.2  Cognitieve achteruitgang

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van transvetzuren en het risico op
cognitieve achteruitgang.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 3 cohortonderzoeken

Heterogeniteit Ja, m.b.t. uitkomstmaten

Sterkte verband Geen samenvatting mogelijk vanwege uiteenlopende

uitkomstmaten
Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse populaties

Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het verband
tussen de inname van transvetzuren en het risico op cognitieve achteruitgang.

Toelichting
De commissie is bekend met één systematische review naar het verband tussen de

inname van transvetzuren en het risico op dementie.** Dat review beschrijft drie cohortstudies
naar cognitieve achteruitgang o.b.v. uiteenlopende uitkomstmaten (tabel 10).%%’
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Morris e.a. (2004) onderzochten bij 2.560 mensen boven de 65 jaar het verband
tussen de inname van transvetzuren en cognitieve achteruitgang over zes jaar
gebaseerd op een combinatie van testen.* De auteurs vonden een inverse, maar
statistisch niet-significante trend. Er was geadjusteerd voor andere vetzuren.

In Amerikaanse vrouwen vanaf 60 jaar werd geen verband gevonden tussen de
inname van transvetzuren en cognitieve achteruitgang na drie jaar (p-trend over
kwartielen=0,54).%° Er werd geadjusteerd voor andere vetzuren.

Een ander Amerikaans onderzoek betrof deelnemers aan de Women'’s Health
Study (vanaf 65 jaar). Primaire uitkomstmaten waren ‘global cognition’ (een combinatie
van verschillende testen) en ‘verbal memory’.%” In dit onderzoek werd een uitwisseling
gemodelleerd van transvetzuren ten opzichte van koolhydraten. Er was geen verschil
in cognitieve achteruitgang bij verschillende innames van transvetzuren. Er is slechts
een beperkt aantal studies met uiteenlopende uitkomstmaten.

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

over het verband tussen de inname van transvetzuren en het risico op cognitieve
achteruitgang.

Tabel 10 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ten opzichte van andere

macronutriénten en het risico op cognitieve achteruitgang.

Blootstelling Eindpunt Follow-up N Verband 95% bi of
tijd (jaren) p-trend

Cohortonderzoeken
Morris 2004,* Q5 vs. Q1, Verschil in jaarlijkse 6 2.560 Diff (se): p-trend: 0,07
CHAP, VS 49vs.2,1g/d verandering van z-score -0,02 (0,07)

van Q5 t.o.v. Q1 0.b.v.

immediate recall, delayed

recall, MMSE, symbol digit

modalities
Naqvi 2011,%°® K4 vs. K1, Verschil in z-score t.0.v. 3 482 Regressie- p-trend: 0,54
Cognitive 2,7vs.1,5g/d baseline van memory, coéfficiént (se)
Change in vision, executive function, -0,17 (0,04)
Women Study, language, attention vs. -0,17
VS (0,04)
Okereke Q5 vs. Qf, Geadjusteerde gemiddelde 4 6.183
2012,% 1,84vs.0,55  delta’s Q5 t.0.v. baseline
Women’s en% afgezet tegen Q1.
Health Study, t.o.v. ‘Global score’ delta scores
VS koolhydraten Verbal memory 0,02 -0,05 tot 0,09

0,04 -0,05 tot 0,12

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; K: kwartiel; MMSE: Mini Mental State Examination; Q: quintiel.
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Conclusies relevant voor de richtlijnen

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

verbanden met een grote bewijskracht centraal. In dit achtergronddocument zijn de

volgende conclusies met een grote bewijskracht geformuleerd:

= Het vervangen van koolhydraten door trans-enkelvoudig onverzadigde vetzuren
verhoogt per 1 energieprocent het LDL-cholesterol met 0,040 mmol/l.

= Het vervangen van cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren door transvetzuren
verhoogt per 1 energieprocent het LDL-cholesterol met 0,038 mmol/l.

= Het vervangen van cis-meervoudig onverzadigde vetzuren door transvetzuren
verhoogt per 1 energieprocent het LDL-cholesterol met 0,051 mmol/l.

= Het vervangen van cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren door industriéle
transvetzuren verhoogt per 1 energieprocent het LDL-cholesterol met 0,048
mmol/l.

= Het vervangen van cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren door dierlijke
transvetzuren (met name vacceenzuur) verhoogt per 1 energieprocent het LDL-
cholesterol met 0,045 mmol/l.

= De inname van transvetzuren hangt per 2 energieprocent samen met een
ongeveer 20% hoger risico op coronaire hartziekten.

= De inname van industriéle transvetzuren hangt per 2 energieprocent samen met
een 20% hoger risico op coronaire hartziekten.
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Adviezen

De taak van de Gezondheidsraad lieden. Met enige regelmaat

is ministers en parlement te brengt de Gezondheidsraad ook
adviseren over vraagstukken op ongevraagde adviezen uit, die

het gebied van de volksgezond- een signalerende functie hebben.
heid. De meeste adviezen die de In sommige gevallen leidt een
Gezondheidsraad jaarlijks uit- signalerend advies tot het verzoek
brengt worden geschreven op van een minister om over dit
verzoek van een van de bewinds- onderwerp verder te adviseren.

Aandachtsgebieden

Ve ~

/

Optimale
gezondheidszorg
Wat is het optimale
resultaat van zorg
(cure en care) gezien
de risico’s en kansen?

>

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?

g

Gezonde arbeids-
omstandigheden
Hoe kunnen werk-
nemers beschermd
worden tegen arbeids-
omstandigheden

die hun gezondheid
mogelijk schaden?

Innovatie en
kennisinfrastructuur
Om kennis te kunnen
oogsten op het gebied
van de gezondheids-
zorg moet er eerst
gezaaid worden.
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