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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 

Vetzuren in de voeding bestaan uit de volgende categorieën: verzadigde vetzuren, 

 cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren, cis-meervoudig onverzadigde vetzuren en 

transvetzuren. De inname van transvetzuren is tegenwoordig erg laag, omdat het grootste 

deel van de transvetzuren uit de voeding is verwijderd. Elk van de categorieën vetzuren is 

weer onderverdeeld in specifieke vetzuren, afhankelijk van o.a. de ketenlengte die ze 

hebben. Dit achtergronddocument beschrijft de relatie van verzadigde vetzuren en 

onverzadigde vetzuren met gezondheid.* Het betreft daarbij dus mengsels van de 

categorieën van vetzuren. Het onderzoek naar transvetzuren wordt in een ander 

achtergronddocument beschreven. 

Verzadigde vetzuren hebben geen dubbele bindingen en komen voor in dierlijke 

producten zoals vlees en zuivel, maar ook in een aantal plantaardige bronnen zoals 

palmolie en kokosolie.1 Het belangrijkste cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuur in de 

voeding is oliezuur, wat veel in olijfolie zit.1 Echter, ook vlees bevat enkelvoudig 

onverzadigde vetzuren.1 Meervoudig onverzadigde vetzuren kunnen worden onderverdeeld 

in n-6 en n-3 vetzuren. N-6 vetzuren (dit is vooral linolzuur) leveren hiervan 85-90%. 

Linolzuur is een essentieel vetzuur. Echter, een inname van twee energieprocent is al 

voldoende om deficiëntie te voorkomen.2 Linolzuur zit vooral in plantaardige oliën, zoals 

zonnebloemolie en sojaolie, en in voedingsmiddelen waarin deze oliën verwerkt zijn.1 In 

Nederland is de gemiddelde inname van linolzuur ~5,5 energieprocent (~14 g/d) (tabel 1). 

Het aandeel van n-3 vetzuren ligt in de Nederlandse voeding ongeveer een factor tien 

lager.3 N-3 vetzuren komen aan de orde in de achtergronddocumenten ‘Alfa-linoleenzuur’ 

en ‘EPA en DHA’.  

In hoofdstuk 2 komt interventieonderzoek naar het effect van de vervanging van 

vetzuren met koolhydraten en andere vetzuren op het LDL-cholesterol aan de orde, 

gevolgd door het effect van de vervanging van verzadigde vetzuren door onverzadigde 

vetzuren op coronaire hartziekten. Bij een isocalorische vervanging van verschillende 

categorieën vetzuren is onder gecontroleerde omstandigheden geen effect te verwachten 

op het gewicht. Ook is er geen effect tussen verschillende categorieën vetzuren te 

verwachten op de bloeddruk. De commissie laat deze intermediaire eindpunten daarom 

buiten beschouwing.  

In hoofdstuk 3 wordt cohortonderzoek naar vetzuren en het risico op coronaire 

hartziekten, beroerte, diabetes mellitus type 2, borstkanker, darmkanker, longkanker, 

depressie, dementie en cognitieve achteruitgang beschreven.  

1.1 Inname vetzuren in Nederland 

De inname van vetzuren is in Nederland binnen VCP 2007-20104,5 gebaseerd op de  

24-uurs-voedingsnavraagmethode over twee dagen (tabel 1). Deze zijn omgerekend naar 

een gebruikelijke inname. Mannen eten in absolute termen meer vet dan vrouwen, maar 

                                                

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

commissie Richtlijnen goede voeding 2015’. 
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omgerekend naar energiepercentage is er weinig verschil. Ook tussen kinderen en 

volwassenen zit weinig verschil in energiepercentages van de categorieën vetzuren.  

 

Tabel 1 De gebruikelijke inname van verzadigde en (cis) onverzadigde vetzuren in Nederland op basis van de 

Nederlandse Voedselconsumptiepeiling 2007-2010 in energiepercentage/d (g/d).
5 a,b

 

 P10 P50 P90 

Jongens 7-18 jaar 

Verzadigde vetzuren 9,9 (22) 12,1 (33) 14,6 (45) 

Cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren 10,0 (22) 12,0 (33) 14,2 (45) 

Meervoudig onverzadigde vetzuren
c
 4,8 (11) 6,1 (16) 7,8 (24) 

Linolzuur 3,9 (9) 5,2 (14) 6,6 (20) 

Meisjes 7-18 jaar 

Verzadigde vetzuren 10,0 (19) 12,5 (28) 15,2 (39) 

Cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren 9,7 (19) 11,9 (27) 14,2 (36) 

Meervoudig onverzadigde vetzuren 4,9 (10) 6,3 (14) 8,1 (19) 

Linolzuur 4,0 (8) 5,3 (11) 6,8 (16) 

Mannen 19-69 jaar 

Verzadigde vetzuren 10,3 (26) 12,6 (37) 15,1 (50) 

Cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren 10,0 (25) 12,0 (35) 14,2 (48) 

Meervoudig onverzadigde vetzuren 5,2 (13) 6,6 (19) 8,3 (27) 

Linolzuur 4,3 (11) 5,5 (16) 7,1 (23) 

Vrouwen 19-69 jaar 

Verzadigde vetzuren 10,3 (19) 12,9 (28) 15,6 (38) 

Cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren 9,3 (18) 11,4 (25) 13,7 (34) 

Meervoudig onverzadigde vetzuren 5,1 (10) 6,6 (14) 8,3 (19) 

Linolzuur 4,2 (8) 5,5 (11) 7,0 (16) 
a
 Gebaseerd op de gebruikelijke inname o.b.v. een 24uurs-voedingsnavraagmethode op twee niet-

opeenvolgende dagen. 
b
 Gewogen voor sociaaldemografische factoren, seizoen en dag van de week.  

c
 Inclusief vetzuren die zowel cis- als transverbindingen bevatten. 

1.2 Methodologische aandachtspunten  

Het is belangrijk om macronutriënten, zoals vetzuren, niet in isolatie te beoordelen, omdat 

een toename van calorieën via een bepaald macronutriënt bij een gelijkblijvende energie-

inname altijd zal leiden tot een lagere inname van één of meerdere andere 

macronutriënten. Er is dan sprake van een isocalorische uitwisseling. Bij 

interventieonderzoek is dit te controleren. Bij cohortonderzoek wordt dit nagebootst door in 

het statistische model te adjusteren* voor de totale energieinname.  

Het is niet altijd mogelijk om de inname van bepaalde vetzuren goed te scheiden van 

de inname van andere vetzuren. De inname van linolzuur hangt bijvoorbeeld samen met de 

inname van het n-3 vetzuur alfa-linoleenzuur, omdat ze vaak in dezelfde voedingsmiddelen 

voorkomen. Producten met veel linolzuur zoals margarine leverden in het verleden (in 

Nederland tot de jaren negentig) ook transvetzuren. Hoewel tegenwoordig de transvetzuren 

grotendeels uit de voeding zijn verdwenen, zijn veel studies nog (deels) gebaseerd op 

                                                

* De commissie spreekt over adjusteren i.t.t. corrigeren. Corrigeren impliceert dat het effect van een correctiefactor 

volledig is ondervangen, terwijl dit in de werkelijkheid meestal niet zo is.  
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innamegegevens van voor die tijd. Niet elk onderzoek heeft goede getallen voor 

transvetzuren. Hierdoor worden transvetzuren soms meegerekend bij de cis-onverzadigde 

vetzuren. Waar bekend, vermeldt de commissie of het onderzoek ‘cis-enkelvoudig’ of ‘cis-

meervoudig onverzadigde vetzuren’ betreft. Als de rol van transvetzuren hierin niet duidelijk 

is, dan wordt ‘cis’ weggelaten in de naamgeving. Daarbij gaat de commissie er in principe 

van uit dat het in bij meervoudig onverzadigde vetzuren voor het overgrote deel om 

vetzuren met de cis-configuratie gaat.  

1.3 Literatuuronderzoek  

De commissie heeft gezocht met de volgende zoekopdrachten in PubMed:  

vetzuren: ((fatty acids[mesh])) AND ((meta-analysis[ptyp]) OR (systematic[sb])) and diet 

n-6 vetzuren: (fatty acids, omega-6 [mesh] AND (meta-analysis[ptyp] OR systematic [sb]) 

Linolzuur: (linoleic acid[mesh]) AND (meta-analysis[ptyp] OR systematic [sb]) 

Daarnaast is gezocht door na te gaan of er relevante publicaties waren welke verwezen 

naar de recentste meta-analyses en reviews.  
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2 Interventieonderzoek  

In dit hoofdstuk worden resultaten van interventieonderzoeken beschreven naar het effect 

van veranderingen van de inname van categorieën van vetzuren op het LDL-cholesterol, 

het risico op coronaire hartziekten en beroerte.  

2.1 Interventieonderzoek LDL-cholesterol 

2.1.1 Het effect van de vervanging van koolhydraten door verzadigde, cis-enkelvoudig 

onverzadigde en cis-meervoudig onverzadigde vetzuren op het LDL-cholesterol 

 

Samenvatting bewijsvoering voor de vervanging van koolhydraten door verzadigde vetzuren op  

het LDL-cholesterol. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyse met 43 RCT’s 

Heterogeniteit  Nee, o.b.v. Cook’s distances, en de invloed van individuele 

studies op het geheel 

Schatter effect Vervanging van koolhydraten door verzadigde vetzuren 

verhoogt het LDL-cholesterol per 1 energieprocent met 

0,032 mmol/l (0,025 tot 0,039 mmol/l). 

Representativiteit / 

onderzochte populaties 

Uiteenlopende groepen volwassenen zonder verstoorde 

vetstofwisseling of diabetes 

Conclusie 1: Het vervangen van koolhydraten door verzadigde vetzuren verhoogt per 

1 energieprocent het LDL-cholesterol met 0,032 mmol/l. 

Bewijskracht: groot. 

 

Samenvatting bewijsvoering voor de vervanging van koolhydraten door cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren 

op het LDL-cholesterol. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyse met 43 RCT’s 

Heterogeniteit  Nee, o.b.v. Cook’s distances, en de invloed van individuele 

studies op het geheel 

Schatter effect Vervanging van koolhydraten door cis-enkelvoudig 

onverzadigde vetzuren verlaagt het LDL-cholesterol per 1 

energieprocent met 0,009 mmol/l (-0,014 tot -0,003 mmol/l). 

Representativiteit / 

onderzochte populaties 

Uiteenlopende groepen volwassenen zonder verstoorde 

vetstofwisseling of diabetes 

Conclusie 2: Het vervangen van koolhydraten door cis-enkelvoudig onverzadigde 

vetzuren verlaagt per 1 energieprocent het LDL-cholesterol met 0,009 mmol/l. 

Bewijskracht: groot. 
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Samenvatting bewijsvoering voor de vervanging van koolhydraten door cis-meervoudig onverzadigde vetzuren 

op het LDL-cholesterol. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyse met 43 RCT’s 

Heterogeniteit  Nee, o.b.v. Cook’s distances, en de invloed van individuele 

studies op het geheel  

Schatter effect Vervanging van koolhydraten door cis-meervoudig 

onverzadigde vetzuren verlaagt het LDL-cholesterol per 1 

energieprocent met 0,019 mmol/l (-0,025 tot -0,013 mmol) 

Representativiteit / 

onderzochte populaties 

Uiteenlopende groepen volwassenen zonder verstoorde 

vetstofwisseling of diabetes 

Conclusie 3: Het vervangen van koolhydraten door cis-meervoudig onverzadigde 

vetzuren verlaagt per 1 energieprocent het LDL-cholesterol met 0,019 mmol/l. 

Bewijskracht: groot. 

Toelichting 

In de meta-analyse van Mensink e.a. uit 2003 op basis van 43 interventieonderzoeken zijn 

de effecten van vetzuren op het serum LDL-cholesterolgehalte geschat voor de uitwisseling 

met koolhydraten (tabel 2).6 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.  

Wanneer koolhydraten worden vervangen door verzadigde vetzuren stijgt het LDL-

cholesterol met 0,032 mmol/l per energieprocent. Wanneer koolhydraten worden vervangen 

door cis-enkelvoudig onverzadigde of meervoudig onverzadigde vetzuren daalt het LDL-

cholesterol met respectievelijk 0,009 en 0,019 mmol/l. In de meta-analyse, en de meeste 

opgenomen onderzoeken, is geen onderscheid gemaakt naar de aard van de koolhydraten. 

In deze meta-analyse is gekeken naar de invloed van individuele studies op de 

resultaten (de regressielijnen) op basis van ‘Cook’s distance’. Er waren slechts één of twee 

studies die afweken van de rest (Cook’s distance >0,3). Het weglaten van deze studies had 

geen invloed op de conclusies.  

De commissie concludeert dat bij het vervangen van koolhydraten door verzadigde 

vetzuren per 1 energieprocent het LDL-cholesterol stijgt met 0,032 mmol/l en dat het LDL-

cholesterol daalt als koolhydraten worden vervangen door cis-enkelvoudige vetzuren  

(-0,009 mmol/l per 1 energieprocent) of cis-meervoudig onverzadigde vetzuren (-0,019 mmol/l 

per 1 energieprocent). De bewijskracht hiervoor is groot.  
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Tabel 2 Interventieonderzoek naar het effect van mengsels van vetzuren ten opzichte van koolhydraten op het serum LDL-

cholesterol (in mmol/l).  

onderzoek Aantal 

onderzoeken; 

aantal deelnemers 

Duur (maand) Interventie Controle Verandering in  

LDL-cholesterol per 1 en% 

(mmol/l) (95% bi) 

RCT’s 

Mensink e.a., 

2003
6
 

43; 1.672 0,4-3  

per interventie 

VV (verstrekt) Koolhydraten 

(verstrekt)  

0,032 (0,025 tot 0,039) 

   Cis-EOV 

(verstrekt) 

Koolhydraten 

(verstrekt) 

-0,009 (-0,014 tot -0,003) 

   Cis-MOV 

(verstrekt) 

Koolhydraten 

(verstrekt) 

-0,019 (-0,025 tot -0,013) 

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

MOV: meervoudig onverzadigde vetzuren, VV: verzadigde vetzuren. 

2.1.2 Het effect van de vervanging van verzadigde vetzuren door cis-enkelvoudig en  

cis-meervoudig onverzadigde vetzuren op het LDL-cholesterol 

 

Samenvatting bewijsvoering voor de vervanging van verzadigde vetzuren door cis-enkelvoudig onverzadigde 

vetzuren op het LDL-cholesterol. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyse met 43 RCT’s 

Heterogeniteit  Nee, o.b.v. Cook’s distances, en de invloed van individuele 

studies op het geheel 

Schatter effect Vervanging van verzadigde vetzuren door cis-enkelvoudig 

onverzadigde vetzuren verlaagt het LDL-cholesterol per 1 

energieprocent met 0,041 mmol/l (p<0,05) 

Representativiteit / 

onderzochte populaties 

Uiteenlopende groepen volwassenen zonder verstoorde 

vetstofwisseling of diabetes 

Conclusie 1: Het vervangen van 1 energieprocent verzadigde vetzuren door  

cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren verlaagt het LDL-cholesterol met  

0,041 mmol/l.  

Bewijskracht: groot 

 

Samenvatting bewijsvoering voor de vervanging van verzadigde vetzuren door cis-meervoudig onverzadigde 

vetzuren op het LDL-cholesterol. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyse met 43 RCT’s 

Heterogeniteit  Nee, o.b.v. Cook’s distances, en de invloed van individuele 

studies op het geheel 

Schatter effect Vervanging van verzadigde vetzuren door cis-meervoudig 

onverzadigde vetzuren verlaagt het LDL-cholesterol per 1 

energieprocent met 0,051 mmol/l (p<0,05). 

Representativiteit / 

onderzochte populaties 

Uiteenlopende groepen volwassenen zonder verstoorde 

vetstofwisseling of diabetes 
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Conclusie 2: Het vervangen van 1 energieprocent verzadigde vetzuren door  

cis-meervoudig onverzadigde vetzuren verlaagt het LDL-cholesterol met  

0,051 mmol/l. 

Bewijskracht: groot 

Toelichting 

In de meta-analyse van Mensink e.a. uit 2003 op basis van 43 interventieonderzoeken  

zijn de effecten van vetzuren op het serum LDL-cholesterolgehalte geschat voor de 

uitwisseling met koolhydraten (zie 2.1.1).6 De effecten van vervangingen van categorieën van 

vetzuren onderling zijn op basis hiervan te berekenen (tabel 3). Het effect van het vervangen 

van 1 energieprocent verzadigde vetzuren door cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren 

verlaagt het LDL-cholesterol met 0,032+0,009=0,041 mmol/l (p<0,05). Een vergelijkbare 

vervanging van koolhydraten door cis-meervoudig onverzadigde vetzuren levert de grootste 

LDL-verlaging op, namelijk een verlaging van 0,032+0,019=0,051 mmol/l (p<0,05).  

 

Tabel 3 Interventieonderzoek naar het effect van mengsels van cis-onverzadigde vetzuren ten opzichte van verzadigde 

vetzuren op het serum LDL-cholesterol (in mmol/l).  

Onderzoek Aantal onderzoeken; 

aantal deelnemers 

Duur Interventie Controle Verandering in LDL-

cholesterol per 1  

en% (mmol/l)  

RCT’s  

Mensink e.a. 

2003
6
 

43; 1.672 0,4-3 maand 

per interventie 

VV (verstrekt) Cis-EOV 

(verstrekt)  

-0,041
a
 

   VV (verstrekt) Cis-MOV 

(verstrekt) 

-0,051
a
 

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

meervoudig onverzadigde vetzuren, VV: verzadigde vetzuren. 
a
 Resultaten berekend op basis van de (gecombineerde) verschillen ten opzichte van koolhydraten. 

2.2 Coronaire hartziekten 

De interventieonderzoeken naar de effecten van de verschillende vetzuren op coronaire 

hartziekten zijn vanaf de jaren zestig uitgevoerd; de meest recente in 1992. In deze trials 

werden verzadigde vetzuren vergeleken met meervoudig onverzadigde vetzuren.  
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2.2.1 Het effect van verzadigde vetzuren ten opzichte van meervoudig onverzadigde vetzuren op 

coronaire hartziekten 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van verzadigde vetzuren ten opzichte van meervoudig onverzadigde 

vetzuren op coronaire hartziekten. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 4 meta-analyses met 7-8 RCT’s  

Heterogeniteit  Nee 

Sterkte van het effect Het vervangen van 10 energie% verzadigde vetzuren door 

meervoudig onverzadigde vetzuren verlaagt het risico op 

coronaire hartziekten met ongeveer 15% 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese personen met of zonder 

hartaandoening  

Conclusie: Het vervangen van 10 energieprocent verzadigde vetzuren door 

meervoudig onverzadigde vetzuren verlaagt het risico op coronaire hartziekten met 

ongeveer 15%. 

Bewijskracht: groot 

Toelichting 

De commissie is bekend met zes meta-analyses7-12 en twee systematische reviews13,14 

naar het effect van de vervanging van verzadigde vetzuren met meervoudig onverzadigde 

vetzuren op het risico op coronaire hartziekten. De meta-analyses en reviews beslaan 

grotendeels dezelfde RCT’s, maar de accenten liggen iets anders, met name met 

betrekking tot het wel of niet includeren van studies. De commissie beperkt zich tot het 

beschrijven van de meta-analyses. 

Skeaff e.a. (2009)12 vonden in hun meta-analyse van negen RCT’s waarin verzadigde 

vetzuren (deels) waren vervangen door meervoudig onverzadigde vetzuren, een relatief 

risico van 0,89 (95% bi: 0,69-1,00) voor het optreden van coronaire hartziekten.  

Mozaffarian e.a. (2010)7 voerden ook een meta-analyse uit van RCT’s (bij mensen met 

of zonder hartaandoening) naar het effect van de uitwisseling van verzadigde vetzuren met  

meervoudig onverzadigde vetzuren op coronaire hartziekten. De geïncludeerde studies 

duurden tenminste één jaar. Op basis van acht RCT’s (dezelfde set als Skeaff e.a., 

afgezien van de relatief kleine Rose Corn Oil Trial15) was het gemiddelde effect van een 10 

energieprocent hogere inname van meervoudig onverzadigde vetzuren een 19% lager 

risico op coronaire hartziekten (RR: 0,81; 95% bi: 0,70-0,95; tabel 4). Ook bleek uit meta-

regressie dat hoe langer de trials duurden, hoe groter het effect was (p=0,017). De meta-

analyse laat ook zien dat het effect op de incidentie van coronaire hartziekten overeenkomt 

met het verwachte effect van de veranderingen van plasma cholesterol en het effect 

daarvan op coronaire hartziekten. 

Deze meta-analyse werd bekritiseerd door Ramsden e.a. (2010),9 die een nieuwe meta-

analyse deden (o.b.v. zes RCT’s). Het belangrijkste bezwaar van Ramsden e.a. was dat 

Mozaffarian e.a.7 geen onderscheid maakten tussen n-6 en n-3 meervoudig onverzadigde 

vetzuren. Twee Finse (Finnish Mental Hospitals) RCT’s in de meta-analyse van Mozaffarian 
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e.a. lieten binnen de set van acht RCT’s de sterkste effecten zien. Deze RCT’s waren echter 

niet gerandomiseerd op persoonsniveau maar op groepsniveau.16,17 Ramsden e.a. 

includeerden deze studies (onder andere) daarom niet. Ook namen zij de DART studie18 niet 

mee in hun analyse omdat er onvoldoende informatie beschikbaar was over de 

onderverdeling van de meervoudig onverzadigde vetzuren (n-6 vs. n-3). Ramsden e.a. 

hadden als extra trial de (relatief kleine) Rose Corn Oil Trial.15 De algehele risicoschatter 

(0,85; 95% bi: 0,73-0,99) van Ramsden e.a.9 kwam vrij goed overeen met de schatter van 

Mozaffarian e.a (RR:0,81; 95% bi: 0,70-0,95).7 Voor sterfte aan coronaire hartziekten (deze 

analyse had een geringer aantal cases en dus een lagere power) vonden zij een relatief 

risico van 0,91 (0,74-1,10). De belangrijkste focus van de analyse van Ramsden e.a. was 

echter de gestratificeerde analyse naar RCT’s die specifiek naar het effect van een 

verhoging van n-6 vetzuren hadden gekeken en RCT’s waarvan de interventie een variabele 

mix was van n-6 en n-3 meervoudig onverzadigde vetzuren. Zij concludeerden op basis van 

twee RCT’s met drie strata dat er geen bewijs was voor een gunstig effect op coronaire 

hartziekten voor de vervanging van verzadigde vetzuren door n-6 meervoudig onverzadigde 

vetzuren (RR: 1,13; 95% bi: 0,84-1,53) en dat een hogere inname van n-6 vetzuren 

schadelijk zou kunnen zijn voor coronaire hartziekten.9 Het relatieve risico voor de vier RCT’s 

waarvan de interventie een combinatie was van n-3 en n-6 vetzuren was 0,78 (95% bi: 0,65-

0,93). 

Hooper e.a. (2012)19 voerden namens de Cochrane Collaboration een meta-analyse 

uit, waarin negen RCT’s waren geincludeerd. Net als Ramsden, excludeerden ook Hooper 

e.a. de twee Finse studies niet omdat daarin geen sprake was van randomisatie op 

persoonsniveau. De DART trial18 en de STARS trial20 werden ondergebracht in de 

categorie ‘verlaagde of veranderde vetzuursamenstelling’. Extra studies t.o.v. Mozaffarian 

e.a. waren de Rose Corn Oil Trial15 met 21 ziektegevallen en studies van Houtsmuller21 met 

slechts zes ziektegevallen (binnen een studie met diabetespatiënten) en Faribault (NDHS)22 

met acht ziektegevallen. Het gewicht van deze drie studies in de meta-analyse van Hooper 

was 4,5% en ze hadden dus weinig invloed op de totale schatter. Het risico op een 

myocardinfarct was 0,91 (95% bi:  

0,72-1,16) voor de interventiegroep ten opzichte van de controlegroep.  

In 2013 publiceerden Ramsden e.a. een nieuwe meta-analyse10 waarbij de 

Australische Sydney Diet Heart Study, gestart in 1966, was toegevoegd.23 Tijdens die 

studie (met een gemiddelde studieduur van 5 jaar) overleden 67 van de 458 hartpatiënten, 

van wie 60 aan coronaire hartziekten. De controlegroep kreeg geen dieetadvies, maar ze 

mochten wel margarine met meervoudig onverzadigde vetzuren eten in plaats van boter. 

De andere helft kreeg het advies om de inname van verzadigde vetzuren te beperken tot 10 

energieprocent en ze werden aangemoedigd om minimaal 15 energieprocent meervoudig 

onverzadigde vetzuren te eten. De overleving was iets beter in de controlegroep. De 

auteurs concludeerden op basis van multivariabele analyse dat voedingsfactoren geen 

significante bijdrage hadden geleverd aan de overleving en dat met name de ernst van de 

hartaandoening van invloed was geweest. Ook stelden ze dat hun studie uiteindelijk geen 

goede studie was geweest om de vetzuurhypothese te testen, omdat de 

voedingsinterventie samenging met allerlei andere veranderingen na het optreden van de 

hartziekte, zoals rookgedrag, afvallen en bewegen.23 De auteurs geven geen overzicht van 

de diverse risicofactoren op groepsniveau, zodat niet direct zichtbaar is welke factoren 

mogelijk, ondanks de randomisatie, onevenredig verdeeld waren. Ramsden e.a.10 zochten 
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in oude databestanden naar informatie over doodsoorzaken in deze Australische studie en 

vonden 56 of 58 (de aantallen verschillen binnen de publicatie) sterfgevallen van coronaire 

hartziekten. In de interventiegroep die meervoudig onverzadigde vetzuren at in de vorm van 

margarine met saffloerolie (i.e. met name linolzuur) was de sterfte 35 ‘ten opzichte van’ 23 

in de controlegroep. Opvallend is dat het aantal mensen ‘at risk’ aan het eind van de studie 

(na 5 jaar) slechts 141 bedroeg. Dit betekent dat een groot deel (~2/3) van de deelnemers 

‘lost to follow-up’ was. In de originele publicatie van de Sydney Diet Heart Study23 is 

hierover geen informatie terug te vinden.  

Het toevoegen van de Sydney Diet Heart Study (SDHS) aan de meta-analyse van 

20109 leidde tot een relatief risico voor sterfte aan coronaire hartziekten door het verhogen 

van de consumptie van n-6 vetzuren van 1,33 (95% bi: 0,99-1,79).10 De vele kritiek die 

deze publicatie opriep betrof met name het punt dat margarines in die tijd veel 

transvetzuren bevatten, waardoor de interventiegroep van de SDHS slechter af was in 

plaats van beter. Ramsden e.a. ontkennen dit in hun reactie op een letter to the editor.24  

De recente (2014) meta-analyse van Chowdhury e.a.11 lijkt op de meta-analyse  

van Mozaffarian e.a.,7 maar de twee Finse studies werden gecombineerd tot één 

risicoschatter, de resultaten van de Sydney Diet Heart Study werden overgenomen uit  

de publicatie van Ramsden e.a. (2013),10 en de Rose Corn Oil Trial15 ontbrak. Inclusief de 

Sydney Diet Heart study was het relatieve risico op coronaire hartziekten (fataal+niet-fataal) 

0,86 (0,69-1,07). Er waren aanwijzingen voor aanzienlijke statistische heterogeniteit 

(I2=59,4, p=0,016) die niet verklaard werd door het baselinerisico van de populaties, 

geografische locatie van de studie, duur van de studie, wijze van vaststellen van het 

eindpunt, en het aantal eindpunten. Zonder de Sydney Diet Heart Study was het relatieve 

risico 0,81 (95% bi: 0,68-0,98). De mate van heterogeniteit is voor deze analyse niet 

gerapporteerd, maar het is aannemelijk dat deze afwezig was, omdat de geselecteerde 

studies en het gepoolde relatieve risico overeenkomen met Mozaffarian 2010. In een 

bijlage is ook de gestratificeerde analyse van Ramsden 201310 herhaald, met een 

vergelijkbaar resultaat.  

Een gestratificeerde analyse voor interventies met specifiek n-6 vetzuren vs. 

interventies met een variabele mix van n-6+n-3 vetzuren, binnen de relatieve kleine set van 

RCT’s brengt een groot risico op toevalsbevindingen met zich mee. Daarnaast zijn er grote 

twijfels over de resultaten van de Sydney Diet Heart Study, 23 welke de commissie deelt, 

met betrekking tot het mogelijk verstorende effect van transvetzuren en andere 

risicofactoren en de grote loss to follow up. De meta-analyse van Mozaffarian e.a.7 laat zien 

dat het effect op coronaire hartziekten overeenkomt met het verwachte effect van de 

veranderingen van plasma cholesterol en het effect daarvan op coronaire hartziekten. Het 

is onwaarschijnlijk dat het gunstige effect op coronaire hartziekten van het vervangen van 

verzadigde vetzuren door n-6 + n-3 vetzuren enkel verklaard wordt door de n-3 vetzuren.  

De commissie concludeert dat het vervangen van 10 energieprocent verzadigde 

vetzuren door meervoudig onverzadigde vetzuren het risico op coronaire hartziekten 

verlaagt met ongeveer 15%. De bewijskracht hiervoor is groot. 
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Tabel 4 Interventieonderzoek naar het effect van verzadigde vetzuren vs. cis-meervoudig onverzadigde vetzuren op  

het risico op coronaire hartziekten. 

Meta-analyses en 

eindpunten 

Blootstelling  Aantal 

studies 

(strata) 

Aantal deelnemers 

/ aantal 

ziektegevallen 

interventiegroep 

Aantal 

deelnemers / 

aantal 

ziektegevallen 

Controlegroep  

RR 95% bi 

Meta-analyses 

Skeaff 2009, 

Optreden van CHD 

MOV t.o.v. VV 9 7.259/440 7.826/512 0,83 0,69-1,00 

Mozaffarian 2010,
7
  

Optreden van 

MI+sterfte aan CHZ 

 

MOV: 14,9 (range 8.0-

20,7) en% in de 

interventiegroep en 5,0 

(4,0-6,4) en% in de 

controlegroep. Contrast 

o.b.v. gewogen 

gemiddelde: 9,9 en% 

8 Interventie+ 

controle: 13.614 

n.g./476 

 

 

n.g./566 

0,81 0,70-0,95 

Ramsden 2010,
9
 

Optreden van 

MI+sterfte aan CHZ 

n-6+n-3 MOV t.o.v. VV 6 (7)   0,85 0,73-0,99
 a
 

 n-6 MOV t.o.v. VV 2 (3)   1,13 0,84-1,53 

 n-6+n-3 MOV t.o.v. VV 4   0,78 0,65-0,93 

Sterfte aan CHZ MOV t.o.v. VV    0,91 0,74-1,10 

Hooper 2012,
19

  

Optreden MI 

MOV t.o.v. VV 9 5.935/279 5.896/300 0,91 0,72-1,16 

Ramsden 2013,
10

   

Sterfte aan CHZ 

n-6 en n-6+n-3 MOV 

t.o.v. VV 

7 (8)   0,98 0,82-1,19 

 n-6 MOV t.o.v. VV 3 (4)   1,33 0,99-1,79 

 n-6+n-3 MOV t.o.v. VV 4   0,81 0,64-1,03 

Chowdhury 2014,
11

 

Optreden van CHZ 

MOV t.o.v. VV 8 7.245/459 7.231/515 0,86 0,69-1,07
 b
 

 MOV t.o.v. VV zonder 

SDHS 

7   0,81 0,68-0,98 

 n-6 MOV t.o.v. VV n.g. 4.762/166 4.753/144 1,30 0,82-2,04 

 n-6+n-3 MOV t.o.v. VV n.g.  2.483/293 2.478/371 0,77 0,65-0,91 

Afkortingen: CHZ: coronaire hartziekten, bi: betrouwbaarheidsinterval, MI: myocardinfarct, MOV: meervoudig 

onverzadigde vetzuren, n.g.: niet gegeven, RR: relatieve risico, SDHS: Sydney Diet Heart Study, VV: verzadigde 

vetzuren. 
a
 Een heterogeniteitstest was gedaan (Q statistic) om te bepalen of de effecten van n-6 en n-6+n-3 interventies 

apart zouden moeten worden beoordeeld. Deze test was statistisch significant.  
b
 Aanwijzingen voor aanzienlijke statistische heterogeniteit. 
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2.3 Beroerte 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van de verzadigde vetzuren vs. meervoudig onverzadigde vetzuren 

op beroerte. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyses met 3 RCT’s  

Heterogeniteit  Nee 

Sterkte van het effect 0,70 (0,36-1,34) voor de vervanging van verzadigde vetzuren  

door meervoudig onverzadigde vetzuren (contrast ongeveer  

10-15 energieprocent)  

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese personen met of zonder 

hartaandoening  

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

vervanging van verzadigde vetzuren door meervoudig onverzadigde vetzuren op het 

risico op beroerte. 

Toelichting 

De commissie is bekend met één meta-analyse19 naar het effect van de vervanging van 

verzadigde vetzuren met meervoudig onverzadigde vetzuren op beroerte (tabel 5). De 

meta-analyse (Hooper e.a., 2012) omvat drie RCT’s met vier strata. Het relatieve risico is 

0,70 (95% bi: 0,36-1,34). Er is geen sprake van statistische heterogeniteit, maar de 

betrouwbaarheidsintervallen zijn breed. In totaal gaat het om 20 gevallen in de 

interventiegroepen (hoger aan meervoudig onverzadigde vetzuren en lager aan verzadigde 

vetzuren) en 31 gevallen in de controlegroepen.  

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

het effect van de vervanging van verzadigde door meervoudig onverzadigde vetzuren op 

beroerte.  
 

Tabel 5 Interventieonderzoek naar het effect van de vervanging van verzadigde vetzuren door meervoudig 

onverzadigde vetzuren op beroerte. 

 Blootstelling  Aantal 

studies 

n/N 

interventie

groep 

n/N 

controlegroep 

RR 95% bi 

Meta-analyse 

Hooper 2012
19

 Contrast  

MOV: 10-15 

energie% 

3 (4) 5.171/20 5.144/31 0,70 0,36-1,34 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, MOV: meervoudig onverzadigde vetzuren, RR: relatieve risico. 
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2.4 Conclusies interventieonderzoek 

De commissie heeft de volgende conclusies gedefinieerd met een grote bewijskracht: 

 

� Het vervangen van koolhydraten door verzadigde vetzuren verhoogt het LDL-

cholesterol per 1 energieprocent met 0,032 mmol/l 

� Het vervangen van koolhydraten door cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren verlaagt 

het LDL-cholesterol per 1 energieprocent met 0,009 mmol/l 

� Het vervangen van koolhydraten door cis-meervoudig onverzadigde vetzuren verlaagt 

het LDL-cholesterol per 1 energieprocent met 0,019 mmol/l 

� Het vervangen van verzadigde vetzuren door cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren 

verlaagt het LDL-cholesterol per 1 energieprocent met 0,041 mmol/l 

� Het vervangen van verzadigde vetzuren door cis-meervoudig onverzadigde vetzuren 

verlaagt het LDL-cholesterol per 1 energieprocent met 0,051 mmol/l 
� Het vervangen van 10 energieprocent verzadigde vetzuren door meervoudig onverzadigde 

vetzuren verlaagt het risico op coronaire hartziekten met ongeveer 15%. 
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3 Cohortonderzoek 

In dit achtergronddocument worden resultaten van cohortonderzoeken beschreven naar 

verbanden tussen de inname van verzadigde, enkelvoudig onverzadigde en meervoudig 

onverzadigde vetzuren (linolzuur/n-6) en het risico op chronische ziekten. De commissie is 

niet op de hoogte van meta-analyses van cohortonderzoek naar het verband tussen 

vetzuren en hartfalen, COPD, cognitieve achteruitgang, dementie en depressie. De 

commissie is op de hoogte van slechts één cohortonderzoek naar vetzuren (linolzuur) en 

hartfalen25 en vetzuren en COPD26 en deze studies worden daarom niet besproken. 

3.1 Methodologische aandachtspunten cohortonderzoek 

De RCT’s naar coronaire hartziekten in dit achtergronddocument (hoofdstuk 2) vergelijken 

de effecten van verzadigde vetzuren met meervoudig onverzadigde vetzuren. Binnen 

sommig cohortonderzoek naar vetzuren en coronaire hartziekten is eenzelfde uitwisseling 

specifiek gemodelleerd om deze vervanging zo goed mogelijk na te bootsen. Bijvoorbeeld: 

als er in een statistisch model naar het verband van verzadigde vetzuren met ziekte wordt 

geadjusteerd voor totale energie, dan is er sprake van een ‘isocalorisch’ model. Als er 

daarnaast bijvoorbeeld wordt geadjusteerd voor koolhydraten en eiwit, dan geeft het model 

informatie over de ‘uitwisseling’ van verzadigde vetzuren met het totaal van andere 

vetzuren. Worden dan ook enkelvoudig onverzadigde vetzuren en transvetzuren 

toegevoegd, dan geeft het model informatie over de ‘uitwisseling’ van verzadigde vetzuren 

met cis-meervoudig onverzadigde vetzuren. Het hangt bij cohortonderzoek dus van de 

gebruikte statistische modellen af, van welke ‘uitwisseling’ er sprake is en hoe de 

verbanden geïnterpreteerd dienen te worden. 

Sommige meta-analyses of gepoolde analyses combineren alleen studies met een 

vergelijkbare gemodelleerde ‘uitwisseling’, bijvoorbeeld verzadigde vetzuren ‘ten opzichte 

van’ onverzadigde of ‘ten opzichte van’ koolhydraten. Echter, de meeste meta-analyses 

combineren studies met uiteenlopende ‘uitwisselingen’. In die meta-analyses wordt het 

betreffende onderzochte nutriënt vergeleken met een variabele mix van andere 

calorieleverende nutriënten. Deze meta-analyses zijn dus minder specifiek wat betreft de 

onderzochte vraagstelling. In de rest van de tekst wordt waar mogelijk aangegeven om 

welke isocalorisch gemodelleerde uitwisseling het ging in de onderzoeken, bijvoorbeeld 

verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ koolhydraten. Door middel van de aanhalingstekens 

wordt benadrukt dat het om statistische modellering gaat. Afgezien van wel of niet 

gemodelleerde isocalorische uitwisselingen, verschillen cohortstudies verder van elkaar 

met betrekking het adjusteren voor confounders, waaronder voedingsmiddelen en 

nutriënten.  

In de meeste cohortonderzoeken wordt de voedselinname geschat 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 voedingsmiddelentabel 

beschikbaar zijn om de nutriënten te schatten vanuit de inname van voedingsmiddelen. 
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Voor veel FFQ’s wordt middels validatieonderzoek informatie gegeven over (relatieve) 

validiteit en reproduceerbaarheid. 

Om een indruk te krijgen, wordt hier de reproduceerbaarheid in een aantal 

onderzoeken beschreven. In de Nederlandse tak van het EPIC-onderzoek is de 

reproduceerbaarheid van de bepaling van inname van totaalvet (geadjusteerd voor energie) 

met een voedselfrequentie-vragenlijst (178 items) na een half jaar en een jaar bepaald. De 

correlatiecoëfficiënt lag bij mannen na een half jaar op 0,73 en na een jaar op 0,64 en bij 

vrouwen na een half jaar op 0,72 en na een jaar op 0,80.27 Er zijn geen gegevens over 

categorieën van vetzuren. In de Nurses’ Health Study bedroeg de correlatiecoëfficiënt van 

de 61-item voedselfrequentie-vragenlijst na één jaar 0,57 voor totaal vet, 0,55 voor 

verzadigde vetzuren, en 0,64 voor meervoudig onverzadigde vetzuren.28 Voor de Health 

Professionals’ Study waren (131-item FFQ) de intraclass correlaties (gecorrigeerd voor 

energie) 0,52 voor totaal vet, 0,66 voor verzadigde vetzuren, 0,56 voor enkelvoudig 

onverzadigde vetzuren en 0,38 voor meervoudig onverzadigde vetzuren.29  

Naast reproduceerbaarheid is ook de validiteit van een voedselfrequentie-vragenlijst 

van belang. In de Britse tak van het EPIC-onderzoek was de gemiddelde geschatte inname 

van totaal vet m.b.v. een 16-daagse gewogen voedingsopschrijfmethode volgens een 7-

daagse opschrijfmethode 76 g/d, volgens de Oxford FFQ 87 g/d, volgens de Cambridge 

FFQ 58 g/d, en volgens een 24-uurs-navraagmethode 77 g/d.30 Spearman 

correlatiecoefficiënten met de 16-daagse opschrijfmethode waren 0,55 voor de Oxford 

FFQ, 0,35 voor de Cambridge FFQ, en 0,40 voor de 24-uurs-navraagmethode. Met name 

de ordening van personen (en niet zozeer de absolute inname) is van belang voor 

associaties tussen een voedingsfactor en een ziekteuitkomstmaat. In de Nederlandse tak 

van het EPIC-onderzoek was de correlatie tussen de FFQ en een 12 maal herhaalde 24-

uurs-navraagmethode (relatieve validiteit) voor totaal vet 0,57 bij zowel mannen als 

vrouwen. De FFQ resulteerde in hogere waarden voor de inname van totaal vet dan de 24-

uurs-navraagmethode. 

In de Nurses’ Health Study28 en Health Professionals’ Study29 is de 61-item 

voedselfrequentievragenlijst vergeleken met een voedingsopschrijfmethode die gedurende 

respectievelijk vier en drie keer een week is uitgevoerd. De correlatie tussen de FFQ en de 

voedingsopschrijfmethode was in de Nurses’ Health Study 0,48 voor totaal vet, 0,49 voor 

verzadigde vetzuren en 0,42 voor meervoudig onverzadigde vetzuren .31 Voor de Health 

Professionals was de correlatie tussen de FFQ en de voedingsopschrijfmethode 0,61 voor 

totaal vet, 0,71 voor verzadigde vetzuren, 0,62 voor enkelvoudig onverzadigde vetzuren en 

0,29 voor meervoudig onverzadigde vetzuren.29  

3.2 Coronaire hartziekten 

De commissie is op de hoogte van vijf recente meta-analyses7,9-12,32-34 naar verbanden van 

vetzuurinname met coronaire hartziekten. Recente systematische reviews leveren geen 

aanvullende studies op.13,14,35-37  

3.2.1 Verzadigde vetzuren en het risico op coronaire hartziekten 

Uit interventieonderzoek naar LDL-cholesterol en coronaire hartziekten is gebleken  

(zie 2.1 en 2.2) dat het in relatie tot coronaire hartziekten belangrijk is welke 
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macronutriënten elkaar vervangen. De commissie presenteert daarom het cohortonderzoek 

naar coronaire hartziekten op basis van de gemodelleerde vervanging. 

Verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op 

coronaire hartziekten 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte  

van’ cis-meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op coronaire hartziekten. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 2 meta-analyses met 9 en 7 cohorten 

Heterogeniteit  In 1 meta-analyse niet, in de andere wel 

Sterkte van het verband 0,87 (0,77-0,97) tot 0,89 (0,84-0,95)  

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese cohorten 

Conclusie: Een vijf energieprocent hogere inname van meervoudig onverzadigde 

vetzuren ‘ten opzichte van’ verzadigde vetzuren hangt samen met een ongeveer 10% 

lager risico op coronaire hartziekten.  

Bewijskracht: groot  

Toelichting 

De commissie is op de hoogte van drie recente meta-analyses32-34 naar het verband van 

meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ verzadigde vetzuren en het risico op 

coronaire hartziekten (tabel 6).  

De meta-analyse van Jakobsen e.a.32 betrof een set van 11 cohorten met ruim 

306.000 personen van het “Pooling Project of Cohort Studies on Diet and Coronary 

Disease” waarbinnen dezelfde statistische modellen werden toegepast, waarna de cohort-

specifieke RR’s werden gepoold. Een dergelijke gepoolde analyse heeft voordelen ten 

opzichte van een meta-analyse van gepubliceerde data, omdat behalve van gepubliceerde 

data ook gebruik gemaakt kan worden van datasets waarbinnen een verband nog niet 

eerder werd onderzocht of gepubliceerd. Dit kan publicatiebias verkleinen. Ook is de 

vergelijkbaarheid tussen studies beter. In deze gepoolde studie werden cohorten 

geselecteerd die tenminste 150 cases bevatten, die informatie hadden over de gebruikelijke 

inname van vetzuren en die informatie hadden over herhaalbaarheid of validiteit van de 

innamemeting.* Een punt van aandacht is dat het cohort van de Nurses’ Health Study in 

tweeën is gesplitst op basis van de follow-up tijd (1980-1986 en 1986-1996). Het grootste 

deel van de personen in dit cohort doet dus twee keer mee in de meta-analyse.† De 

commissie plaatst vraagtekens bij deze aanpak, want de invloed van het Nurses’ cohort op 

het totaal van de cohorten wordt op deze manier vergroot. De resultaten werden 

gepresenteerd als een 5 energieprocent hogere inname van meervoudig onverzadigde 

                                                
*
 De auteurs geven aan dat de reproduceerbaarheid en validiteit van de voedingsdata binnen de geïncludeerde 

cohorten als ‘reasonable’ werd beoordeeld, maar geven hierover geen nadere details.  
†
 De auteurs stellen dat bij survival data ‘blokken persoonstijd’ onafhankelijk van elkaar zijn, zelfs als het dezelfde 

personen betreft.
32

 Deze aanpak wordt gehanteerd bij alle analyses van dit Pooling Project of Cohort Studies on Diet 

and Coronary Disease. 
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vetzuren ‘ten opzichte van’ verzadigde vetzuren. Het relatieve risico voor de incidentie van 

coronaire hartziekten was 0,87 (95% bi: 0,77-0,97) op basis van negen studies. Het 

relatieve risico voor sterfte (11 studies) aan coronaire hartziekten was: 0,74 (95% bi: 0,61-

0,89). Er was geen sprake van statistische heterogeniteit.  

In een secundaire analyse van Siri-Tarino e.a.34 op basis van drie cohortstudies werd 

een relatief risico gevonden van 1,07 (95% bi: 0,91-1,25) voor studies die een hogere 

inname (hoog-laag analyse) van verzadigde vetzuren hadden gemodelleerd tegen een 

lagere inname van meervoudig onverzadigde vetzuren. De inverse hiervan levert een 

relatief risico van 0,93 (95% bi: 0,80-1,10). Deze meta-analyse laat de commissie verder 

buiten beschouwing omdat het slechts om drie cohorten gaat. Twee van de drie cohorten 

(Nurses’ Health Study en Health Professionals Follow-up Study) zitten ook in de andere, 

grotere, meta-analyses. 

In de recente meta-analyse van Farvid e.a. (2014)33 naar het verband van linolzuur 

met coronaire hartziekten zijn ook specifieke uitwisselingen gemodelleerd. In totaal waren 

13 cohorten onderdeel van deze meta-analyse: zeven cohorten die op dezelfde manier in 

de analyse van Jakobsen32 zaten, plus drie cohorten met aangepaste data38-40 (langere 

follow-up tijd of andere confounders) en drie andere nieuwe3,41 of bestaande42 publicaties. 

Twee cohorten uit de meta-analyse van Jakobsen werden niet meegenomen (Adventist 

Health Study en de Glostrup Population Study), mogelijk omdat ze geen data hadden over 

specifiek linolzuur. In zeven cohorten kon de uitwisseling van linolzuur met verzadigde 

vetzuren worden onderzocht en in acht de uitwisseling van linolzuur met koolhydraten. Het 

risico op coronaire hartziekten was bij een vijf energieprocent hogere inname van linolzuur 

‘ten opzichte van’ verzadigde vetzuren ongeveer 10% lager (RR: 0,89; 95% bi: 0,84-0,95). 

Er waren aanwijzingen voor aanzienlijke statistische heterogeniteit. Als de 13 cohorten 

samen werden genomen was er matige heterogeniteit. Deze werd niet verklaard door 

leeftijd, geslacht, studieduur, wel/geen herhaalde metingen van de blootstelling of 

studiekwaliteit. Tussen de teksten en tabellen zitten enkele inconsistenties. De commissie 

heeft zich daarom voor de getallen gebaseerd op de data uit de forest plots.  

De commissie hecht de meeste waarde aan de resultaten van Jakobsen e.a. vanwege 

de eerder genoemde voordelen van een gepoolde analyse ten opzichte van een meta-

analyse van gepubliceerde data. De meta-analyse van Farvid e.a. laat hetzelfde beeld zien.  

De commissie concludeert dat bij een vijf energieprocent hogere inname van 

meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ verzadigde vetzuren het risico op 

coronaire hartziekten ongeveer 10% lager is. De bewijskracht hiervoor is groot. 
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Tabel 6 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van meervoudig onverzadige (n-6) vetzuren ‘ten opzichte van’ 

verzadigde vetzuren en het risico op coronaire hartziekten.  

 Blootstelling Uitwisseling Aantal 

cohorten 

(strata) 

Follow-

up tijd 

(jaren) 

N N cases RR 95% bi 

Gepoolde analyse 

Jakobsen 2009
32

 5 en% cis-MOV VV 9 (15) 4-10 306.244 5.249 0,87 0,77-0,97 

Meta-analyses 

Farvid 2014
33

   13 5,3-30 310.602 12.479   

 Hoog vs laag 

linolzuur 

VV 7 (10)    0,85
ab

 0,78-0,92  

 Per 5 en% 

linolzuur 

VV 7 (10)    0,89
ab

 0,84-0,95  

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, en%: energiepercentage, MOV: meervoudig onverzadigde vetzuren, RR: relatief 

risico, VV: verzadigde vetzuren. 
a
 Aanwijzingen voor aanzienlijke statistische heterogeniteit. 

b
 Analyse op basis van fixed effects. 

Het verband tussen verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ koolhydraten en het risico op 

coronaire hartziekten 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

koolhydraten en het risico op coronaire hartziekten. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyse met 9 cohortstudies 

Heterogeniteit  Ja, voor het eindpunt sterfte aan coronaire hartziekten 

Sterkte van het verband 1,07 (1,01-1,14) voor incidentie en 0,96 (0,82-1,13) voor 

sterfte per 5 en% hogere inname van verzadigde vetzuren 

‘t.o.v.’ koolhydraten 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse, Europese en Aziatische cohorten 

Conclusie: Een verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte 

van’ koolhydraten en het risico op coronaire hartziekten is niet eenduidig.  

Toelichting 

De commissie is op de hoogte van één gepoolde analyse en één meta-analyse naar 

verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ een gemodelleerde uitwisseling met koolhydraten en 

het risico op coronaire hartziekten (tabel 7).32,34 

In een secundaire analyse van Siri-Tarino e.a.34 op basis van vier cohortstudies werd 

een relatief risico gevonden van 0,98 (95% bi: 0,86-1,13) voor studies die een hogere 

inname (hoog-laag analyse) van verzadigde vetzuren hadden gemodelleerd tegen een 

lagere inname van koolhydraten. Deze meta-analyse laat de commissie verder buiten 

beschouwing omdat het slechts om vier cohorten gaat, waarvan er drie ook in de gepoolde 

analyse zitten.  

In de gepoolde analyse van Jakobsen e.a.32 was bij een vijf energieprocent hogere 

inname van koolhydraten ‘ten opzichte van’ verzadigde vetzuren het relatieve risico (95% 

bi) voor het risico op coronaire hartziekten 1,07 (1,01-1,14) en voor overlijden aan coronaire 
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hartziekten 0,96 (0,82-1,13) waarbij bij sterfte sprake was van aanwijzingen voor 

aanzienlijke statistische heterogeniteit (p=0,05).  

De commissie concludeert dat een verband tussen een hogere inname van verzadigde 

vetzuren ‘ten opzichte van’ koolhydraten en het risico op coronaire hartziekten niet 

eenduidig is. 

 

Tabel 7 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van koolhydraten ‘ten opzichte van’ verzadigde vetzuren en het 

risico op coronaire hartziekten.  

 Blootstelling Uitwisseling Aantal 

cohorten 

(strata) 

Follow-up 

tijd (jaren) 

N N cases RR 95% bi
a
 

Gepoolde analyse 

Jakobsen, 

2009
32

 

5 en% 

koolhydraten 

5 en% VV 9 4-10  38.452 5249 1,07 1,01-1,14 

(incidentie) 

       0,96
a
 

 

0,82-1,13 

(sterfte) 

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

RR: relatief risico, VV: verzadigde vetzuren. 
a
 Er waren aanwijzingen voor aanzienlijke statistische heterogeniteit. 

Het verband tussen verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ een variabele variabele mix van 

andere macronutriënten en het risico op coronaire hartziekten 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

andere macronutriënten en het risico op coronaire hartziekten. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 2 meta-analyses met 16 en 20 cohortstudies 

Heterogeniteit  Ja, niet of deels verklaard 

Sterkte van het verband 1,03 (0,98-1,07) tot 1,07 (0,96-1,19) voor een hoge vs. een 

lage inname 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse, Europese en Aziatische cohorten 

Conclusie: Een verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte 

van’ een variabele variabele mix van andere macronutriënten en het risico op 

coronaire hartziekten is niet eenduidig.  

Toelichting 

De commissie is op de hoogte van drie recente meta-analyses naar verzadigde vetzuren en 

het risico op coronaire hartziekten waarbij geen sprake was van een specifieke 

gemodelleerde uitwisseling (tabel 8).11,12,34 Verzadigde vetzuren worden in dat geval 

afgezet tegen een variabele variabele mix van andere macronutriënten. De meta-analyse 

van Skeaff e.a.12 met vijf cohortstudies laat de commissie verder buiten beschouwing, 

omdat de twee recentere meta-analyses van Tiri-Tarino e.a.34 en Chowdhury e.a.11 veel 

meer studies bevatten.  

In 2010 concludeerden Siri-Tarino e.a.34 op basis van een meta-analyse van 16 

cohortstudies dat de inname van verzadigde vetzuren (hoog vs. laag) niet geassocieerd 
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was met het risico op coronaire hartziekten met een relatief risico van 1,07 (95% bi: 0,96-

1,19). Er waren aanwijzingen voor aanzienlijke statistische heterogeniteit (p=0,04). Deze 

heterogeniteit werd niet verklaard door leeftijd, geslacht, omvang van de populatie, duur 

van follow-up, methode van het vaststellen van de uitkomstmaat of studiekwaliteit. In de 

primaire analyse werd geen onderscheid gemaakt met betrekking tot het nutriënt waarmee 

de verzadigde vetzuren werden uitgewisseld. In secundaire analyses wel. 

Chowdhury e.a. (2014)11 vonden op basis van 20 cohorten een vergelijkbaar resultaat 

als Siri-Tarino e.a. met een relatief risico van 1,03 (95% bi: 0,98-1,07) voor het hoogste vs. 

het laagste tertiel van inname van verzadigde vetzuren. Er was sprake van matige 

statistische heterogeniteit (I2=35,5; p=0,059). Deze werd mogelijk verklaard door het aantal 

gevallen van coronaire hartziekten (minder of meer dan 500). 

Zowel Siri-Tarino als Chowdhury hebben veel kritiek gekregen op hun analyses vanwege het 

feit dat hun meta-analyses onvoldoende specifiek zijn: datgene waarmee verzadigde vetzuren 

worden vergeleken is per studie binnen de meta-analyse anders. Verzadigde vetzuren worden 

dus vergeleken met een variabele variabele mix van andere macronutriënten. Dit is geen 

logische aanpak gezien de kennis die er al is over de specifieke uitwisseling van verzadigde 

vetzuren met meervoudig onverzadigde vetzuren.  

De commissie concludeert dat een verband tussen een hogere inname van verzadigde 

vetzuren ‘ten opzichte van’ een variabele variabele mix van andere macronutriënten en het 

risico op coronaire hartziekten niet eenduidig is. 

 

Tabel 8 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ een variabele 

variabele mix van andere macronutriënten en het risico op coronaire hartziekten.  

 Blootstelling Uitwisseling Aantal 

cohorten 

(strata) 

Follow-

up tijd 

(jaren) 

N N 

cases 

RR 95% bi 

Meta-analyses 

Siri-Tarino 

2010
34

 

VV 

Hoog vs 

laag 

Niet 

gemodel-

leerd 

16 5-23 343.747 N.g. 1,07
a
 0,96-1,19 

Chowdhury 

2014
11

 

VV 

T3 vs T1  

Niet 

gemodel-

leerd 

20 n.g.  276.763 10.155 1,03
b
 0,98-1,07 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, N.g.: niet gegeven, RR: relatief risico, VV: verzadigde vetzuren. 
a
 Er waren aanwijzingen voor aanzienlijke statistische heterogeniteit. 

b
 Er waren aanwijzingen voor matige statistische heterogeniteit. 
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3.2.2 Enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op coronaire hartziekten 

Het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

verzadigde vetzuren en het risico op coronaire hartziekten 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ten 

opzichte van verzadigde vetzuren en het risico op coronaire hartziekten. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyse met 9 cohorten 

Heterogeniteit  Nee 

Sterkte van het verband 1,19 (1,00-1,42) per 5 en% hogere inname van enkelvoudig 

onverzadigde vetzuren ‘t.o.v.’ verzadigde vetzuren 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese populaties 

Conclusie: Het verband tussen een hogere inname van enkelvoudige onverzadigde 

vetzuren ‘ten opzichte van’ verzadigde vetzuren en het risico op coronaire 

hartziekten is niet eenduidig. 

Toelichting 

De al eerder beschreven meta-analyse van Jakobsen e.a.32* vergeleek ook de 

gemodelleerde uitwisseling van enkelvoudig onverzadigde vetzuren met verzadigde 

vetzuren in relatie tot het risico op coronaire hartziekten (in negen cohortstudies m.b.t. 

incidentie van coronaire hartziekten en 11 cohorten m.b.t. sterfte aan coronaire hartziekten) 

(tabel 9). Voor een 5 energieprocent hogere inname van enkelvoudig onverzadigde 

vetzuren ‘ten opzichte van’ verzadigde vetzuren was het relatieve risico op coronaire 

hartziekten 1,19 (95% bi: 1,00-1,42). Voor sterfte aan coronaire hartziekten was het 

relatieve risico 1,01 (95% bi: 0,73-1,41). Er was geen sprake van statistische heterogeniteit. 

De risicoschatters tussen incidentie en sterfte aan coronaire hartziekten verschilden relatief 

veel.  

Ook al was er zo goed mogelijk geadjusteerd voor transvetzuren, de auteurs denken 

toch dat de data onvolledig waren voor transvetzuren en dat daardoor een hoger relatief 

risico werd gevonden voor enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

verzadigde vetzuren. Transvetzuren waren namelijk onderdeel van het totaal van 

enkelvoudig onverzadigde vetzuren in deze analyse. Een andere verklaring zou 

confounding door vleesconsumptie kunnen zijn, gezien het feit dat in Westerse landen 

vlees een belangrijke bron is van enkelvoudig onverzadigde vetzuren.32 

De commissie concludeert dat het verband tussen de inname van enkelvoudig 

onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ verzadigde vetzuren en coronaire hartziekten niet 

eenduidig is.  

 

                                                
*
 Zie voor opmerkingen over de gevolgde methodologie paragraaf 3.1.1. 
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Tabel 9 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

verzadigde vetzuren en het risico op coronaire hartziekten.  

 Blootstelling Uitwisseling Aantal 

cohorten 

(strata) 

Follow-up 

tijd (jaren) 

N N 

cases 

RR 95% bi
a
 

Gepoolde analyse 

Jakobsen, 2009
32

 5 en% EOV 5 en% VV 9 4-10  38.452 5.249 1,19 1,00-1,42 

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

RR: relatief risico, VV: verzadigde vetzuren. 

Het verband tussen enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ een variabele 

mix van andere macronutriënten en het risico op coronaire hartziekten 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren  

‘ten opzichte van’ een mix van andere macronutriënten en het risico op coronaire hartziekten. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyse met 9 cohorten 

Heterogeniteit  Ja, mogelijk verklaard door aantal events, of door twee cohorten 

die afwijken van de rest  

Sterkte van het verband 1,00 (0,91-1,10) voor een hoge vs. een lage inname 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese populaties 

Conclusie: Het verband tussen een hogere inname van enkelvoudige onverzadigde 

vetzuren ‘ten opzichte van’ een variabele mix van andere macronutriënten en het 

risico op coronaire hartziekten is niet eenduidig. 

Toelichting 

De commissie is op de hoogte van één meta-analyse naar het verband tussen een hogere 

inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op coronaire hartziekten (tabel 

10). Chowdhury e.a. (2014)11 vonden op basis van negen cohorten een relatief risico van 1,00 

(95% bi: 0,91-1,10) voor het hoogste vs. het laagste tertiel van inname van enkelvoudig 

onverzadigde vetzuren. In deze analyse werd geen onderscheid gemaakt met betrekking tot 

het nutriënt waarmee de enkelvoudig onverzadigde vetzuren werden uitgewisseld; het gaat 

hier dus om de uitwisseling tegen een variabele mix van de andere macronutriënten, die per 

studie verschilt. Het is niet duidelijk of transvetzuren onderdeel uitmaakten van het totaal van 

de enkelvoudig onverzadigde vetzuren. Het is niet uit de publicatie op te maken voor welke 

confounders de (individuele) cohorten hadden geadjusteerd. Het is echter te verwachten dat in 

deze meta-analyse mogelijk verstoring optreedt van het verband door transvetzuren, naast 

gebruikelijke confounding. Er was ook sprake van statistische heterogeniteit (I2=54,8, 

p=0,024). Twee studies vallen op. Ten eerste het Griekse EPIC cohort, met een relatief risico 

van 0,52 (95% bi: 0,14-1,94) en het Lipid Research Clinics cohort met een relatief risico van 

1,85 (95% bi: 1,18-2,87). Deze tweede studie zorgt op het oog voor de heterogeniteit omdat 

het betrouwbaarheidsinterval niet overlapt met een aantal andere cohorten. De auteurs geven 

aan dat het aantal ziektegevallen (minder of meer dan 500) een oorzaak van de heterogeniteit 

zou kunnen zijn (p-waarde voor meta-regressie=0,006).  
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Vanwege de verschillende mix van vergelijkingen die zijn gemaakt, de statistische 

heterogeniteit en de mogelijke verstoring van de resultaten door transvetzuren, concludeert 

de commissie dat het verband tussen een hogere inname van enkelvoudig onverzadigde 

vetzuren ‘ten opzichte van’ een variabele mix van andere macronutriënten met coronaire 

hartziekten niet eenduidig is.  

 

Tabel 10 Cohortonderzoeken naar het verband tussen het gebruik van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

een mix van andere macronutriënten en het risico op coronaire hartziekten.  

 Blootstelling Uitwisseling Aantal 

cohorten 

(strata) 

Follow-up 

tijd (jaren) 

N N cases RR 95% bi 

Meta-analyse 

Chowdhury, 

2014
11

 

EOV  

T3 tov T1 

Niet gemodel-

leerd 

9 n.g. 144.219 6.031 1,00
a
 0,91-1,10 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, EOV: enkelvoudig onverzadigde vetzuren, N.g.: niet gegeven, RR: relatief risico. 
a
 Er was sprake van aanzienlijke statistische heterogeniteit.  

3.2.3 Het verband tussen meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ koolhydraten en 

het risico op coronaire hartziekten 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten 

opzichte van’ koolhydraten en het risico op coronaire hartziekten. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyses met 8 cohorten 

Heterogeniteit  Ja, niet verklaard door geslacht, leeftijd, studieduur, herhaalde 

voedingsmetingen, of studiekwaliteit 

Sterkte van het verband 0,85 (0,78-0,93) voor een hoge vs. een lage inname ‘t.o.v.’ 

koolhydraten  

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese cohorten 

Conclusie: Het verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren 

‘ten opzichte van’ koolhydraten en het risico op coronaire hartziekten is niet 

eenduidig.  

Toelichting 

 

De commissie is op de hoogte van één recente meta-analyse van Farvid e.a. (2014)33 naar 

het verband van linolzuur gemodelleerd tegen een uitwisseling met koolhydraten en het 

risico op coronaire hartziekten (tabel 11). Het relatieve risico voor coronaire hartziekten was 

bij een 5 energieprocent hogere inname van linolzuur ‘ten opzichte van’ koolhydraten 0,85; 

95% bi: 0,78-0,93). Er waren aanwijzingen voor aanzienlijke statistische heterogeniteit. 

Deze werd niet verklaard door leeftijd, geslacht, studieduur, wel/geen herhaalde metingen 

van de blootstelling of studiekwaliteit. Tussen de teksten en tabellen zitten enkele 

inconsistenties. De commissie heeft zich daarom voor de getallen gebaseerd op de data uit 

de forest plot (supplement figuur 5). Ook bij de hoog-laag analyse was sprake van 

statistische heterogeniteit. Er zijn alleen getallen beschikbaar op basis van een ‘fixed 

effects’ analyse (i.t.t. een random effects analyse).  
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De commissie concludeert dat het verband tussen de inname van meervoudig 

onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ koolhydraten en het risico op coronaire 

hartziekten niet eenduidig is. 

 

Tabel 11 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van meervoudig onverzadige vetzuren (linolzuur)  

‘ten opzichte van’ koolhydraten en het risico op coronaire hartziekten.  

 Blootstelling Uitwisseling Aantal 

cohorten 

(strata) 

Follow-up 

tijd (jaren) 

N N cases RR 95% bi 

Meta-analyse 

Farvid 2014
33

 

   13 5,3-30 310.602 12.479   

 Hoog vs laag 

linolzuur 

Koolhydraten 8 (11)    0,85
a,c

 0,78-0,93  

 Per 5 en% 

linolzuur 

Koolhydraten 8 (11)    0,90
b,c

 0,85-0,95  

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, en%: energiepercentage, MOV: meervoudig onverzadigde vetzuren,  
RR: relatief risico, VV: verzadigde vetzuren. 
a
 Aanwijzingen voor matige statistische heterogeniteit. 

b
 Aanwijzingen voor aanzienlijke statistische heterogeniteit. 

c
 Analyse op basis van fixed effects. 

3.3 Beroerte 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ een 

variabele mix van andere macronutriënten en het risico op beroerte.  

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyse o.b.v. 8 cohorten 

Heterogeniteit  Ja 

Sterkte van het verband 0,81 (0,62-1,05) voor een hoge vs. een lage inname 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse, Europese en Aziatische studies 

Conclusie: Het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

een variabele mix van andere macronutriënten en het optreden van beroerte is niet 

eenduidig. 

Toelichting 

De commissie is bekend met één meta-analyse naar het verband tussen verzadigde 

vetzuren en beroerte (tabel 12).34 In die meta-analyse (Siri-Tarino 2010) werd geen 

specifieke isocalorische uitwisseling gemodelleerd. Er werd geen verband gevonden tussen 

de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ een variabele mix van andere 

macronutriënten en het optreden van beroerte. Er was sprake van aanzienlijke 

heterogeniteit (I2 van 61% en p=0,08). Deze heterogeniteit werd niet verklaard door leeftijd, 

geslacht, omvang van de populatie, duur van follow-up, methode van het vaststellen van de 

uitkomstmaat of kwaliteit van de cohortonderzoeken. Twee van de acht geïncludeerde 

studies keken specifiek naar hersenbloedingen. Zonder deze twee studies was het relatieve 

risico 0,86 (95% bi: 0,67-1,11).  
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De commissie concludeert dat het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren 

‘ten opzichte van’ een variabele mix van andere macronutriënten en het optreden van 

beroerte niet eenduidig is. 

 

Tabel 12 Meta-analyses van cohortonderzoeken naar het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten 

opzichte van’ een variabele mix van andere macronutriënten en het risico op beroerte. 

 Blootstelling Uitwisseling Aantal 

cohorten 

(strata) 

Follow-up 

tijd (jaren) 

N N cases RR 95% bi 

Meta-analyse 

Siri-Tarino, 

2010
34

 

VV: hoog vs 

laag 

Niet 

gemodel-

leerd 

8 8-23  179.436 n.g. 0,81
a
 0,62-1,05 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, n.g.: niet gegeven,  RR: relatieve risico, VV: verzadigde vetzuren. 
a
 Er was sprake van aanzienlijke heterogeniteit.  

3.4 Diabetes mellitus type 2 

3.4.1 Verzadigde vetzuren en het risico op diabetes mellitus type 2 

 

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

diabetes mellitus type 2.  

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyse van 4 cohorten, 3 geneste patiënt-

controleonderzoeken 

Heterogeniteit  I
2
 niet vermeld bij meta-analyse, maar geen van de 

cohorten vindt een verband 

Sterkte van het verband 0,71 (0,50-0,99) tot 1,68 (0,94-3,02) voor een hoge vs. een 

lage inname 

Onderzochte populaties 1 Europees en 3 Noord-Amerikaanse cohorten 

Conclusie: Het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren en het optreden 

van diabetes mellitus type 2 is niet eenduidig.  

Toelichting 

De commissie is op de hoogte van twee systematische reviews uit 200943 en 201044 waarin 

samen vier en vijf grotendeels overlappende, cohortonderzoeken zijn vermeld 

(gepubliceerd tussen 2001 en 2007) die het verband tussen de inname van verzadigde 

vetzuren met diabetes mellitus type 2 hebben beschreven (tabel 13). Een van de cohorten 

presenteert alleen resultaten voor de ratio van meervoudig onverzadigde met verzadigde 

vetzuren, maar niet voor absolute innames.45 Dit cohort valt daarom buiten het bestek van 

dit achtergronddocument. De commissie is verder bekend met twee recentere genest 

patient-controleonderzoeken.46,47 

Micha e.a.44 hebben, naast een systematisch review, ook een meta-analyse uitgevoerd 

naar het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren en het risico op diabetes 

mellitus type 2. De studie van Hodge 200948 was niet in de meta-analyse opgenomen en 
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wordt daarom apart beschreven. In de meta-analyse o.b.v. vier cohorten (5 strata) werd 

geen specifieke isocalorische uitwisseling gemodelleerd. Er werd geen verband gevonden 

tussen een hogere inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ een variabele mix 

van andere macronutriënten en het risico op diabetes mellitus type 2. In geen van de vijf 

strata, met in totaal 184.168 deelnemers en 6.059 gevallen van diabetes mellitus type 2, 

werd een verband gevonden met relatieve risico’s variërend tussen 0,95 en 1,04. In drie 

van de vier cohorten was informatie over transvetzuren beschikbaar. Heterogeniteit werd 

niet vermeld, maar op basis van een visuele beoordeling van het forest plot, lijkt hiervan 

geen sprake.  

In het patient-controleonderzoek genest binnen de Melbourne Collaborative Cohort 

Study van Hodge e.a.48 hingen verzadigde vetzuren niet significant samen met het risico op 

diabetes mellitus type 2. Er werd niet voor totale energie of andere voedingsfactoren, 

afgezien voor alcohol, geadjusteerd. Innamecijfers over de quintielen zijn niet verstrekt.48 In 

een recenter patiënt-controlecontroleonderzoek genest binnen het EPIC-Norfolk cohort 

(2010)46 hing de consumptie van verzadigde vetzuren samen met een hoger risico op 

diabetes mellitus type 2 met een relatief risico (95% bi) van 1,79 (1,01-3,19) voor tertiel 2 

en 1,68 (0,94-3,02) voor tertiel 3. Er werd niet voor totale energie of voor andere 

voedingsfactoren (afgezien van alcohol) geadjusteerd. Ook waren geen getallen voor 

transvetzuren bekend in deze analyse. In het geneste patiënt-controleonderzoek binnen het 

EPIC Potsdam cohort47 was het relatieve risico voor diabetes mellitus type 2 significant 

lager in quintiel 5 t.o.v. quintiel 1. De trend was (net) niet significant. Er werd geadjusteerd 

voor BMI, middelomtrek, totale energie, en met betrekking tot voedingsfactoren voor totale 

energie, koffie, vezel en totaal vet. Er was geen sprake van een gemodelleerde 

uitwisseling. 

Er is één meta-analyse beschikbaar met vier cohortstudies, waarbij verzadigde 

vetzuren werden afgezet tegen een variabele mix van andere macronutriënten, en drie 

cohortonderzoeken met deels beperkte adjustering. De meeste onderzoeken vinden geen 

verband tussen de inname van verzadigde vetzuren en het risico op diabetes, maar er zijn 

ook inverse verbanden en directe verbanden gevonden.  

De commissie concludeert dat het onderzoek  over het verband tussen de inname van 

verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ een varabele mix van andere macronutriënten en 

het risico op diabetes mellitus type 2 niet eenduidig is.  
 

Tabel 13 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ een variabele 

mix van andere macronutriënten en het risico op diabetes mellitus type 2. 

 Blootstelling Uitwisseling Aantal 

cohorten 

(strata) 

Follow-

up tijd 

(jaren) 

N N 

cases 

RR 95% bi 

Meta-analyse 

Micha 2010
44

 VV:  

Hoog vs. laag  

Niet  

gemodelleerd 

4 (5)  184.168 6.059 0,98 0,87-1,10 

Cohortenonderzoek 

Hodge 2007
48

, 

Melbourne 

Collaborative 

Cohort Study 

Austrailë 

VV: Q5 vs Q1: Niet 

gemodelleerd 

1 4 3.391
 a
 346 1,04 0,68-1,58 
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 Blootstelling Uitwisseling Aantal 

cohorten 

(strata) 

Follow-

up tijd 

(jaren) 

N N 

cases 

RR 95% bi 

Patel 2010
46

, 

EPIC Norfolk 

Engeland 

VV:  

T1:  

T2: 

T3: 

Niet  

gemodelleerd 

1 8-12 184
a
 

(controles) 

199  

1 (ref) 

1,79 

1,68 

 

- 

1,01-3,49 

0,94-3,02 

Kröger 2011
47

, 

EPIC Potsdam 

Duitsland 

VV:  

Q5 vs Q1 

(47% vs. 

36,1% van 

totaalvet) 

Niet  

gemodelleerd 

1 7 2.724
 a
 673 0,71 0,50-0,99 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, Q: quintiel, RR: relatief risico, T: tertiel, VV: verzadigde vetzuren. 
a
 Genest patiënt-controleonderzoek.  

3.4.2 Enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op diabetes mellitus type 2 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren en 

het risico op diabetes mellitus type 2.  

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 6 cohortonderzoeken 

Heterogeniteit  Nee, ondanks verschil in aanpak is er geen verband 

gevonden.  

Sterkte van het verband 0,87 (0,49-1,53) tot 1,06 (0,84-1,33) voor een hoge vs. een 

lage inname 

Onderzochte populaties 1 Europees en 3 Noord-Amerikaanse cohorten 

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

tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op diabetes 

mellitus type 2. 

Toelichting 

In een systematisch review uit 200943 worden vier cohortonderzoeken vermeld (gepubliceerd 

tussen 2001 en 2007) die het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde 

vetzuren met diabetes mellitus type 2 hebben beschreven (tabel 14).48-51 In de Amerikaanse 

Nurses’ Health Study werd geen verband gevonden voor enkelvoudig onverzadigde vetzuren 

‘ten opzichte van’ koolhydraten op het risico op diabetes mellitus type 2 (RR:1,06; 95% bi: 0,84-

1,33).49 In de Amerikaanse Health Professionals Follow-up Study werd ook geen verband 

gevonden tussen de inname van oliezuur (het enkelvoudig onverzadigde vetzuur uit olijfolie) en 

het risico op diabetes mellitus type 2 (RR: 0,93; 95% bi: 0,76-1,14).50 In deze analyses werd 

geen specifieke uitwisseling gemodelleerd, dus het gaat hier om een uitwisseling ‘ten opzichte 

van’ een mix van andere macronutriënten. Meyer e.a.51 vonden in de Iowa Women’s Health 

Study geen verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte 

van’ koolhydraten (RR: 1,02; 95% bi: 0,78-1,34). Alle drie de cohorten hebben informatie 

vermeld over transvetzuren. In het patient-controleonderzoek genest binnen de Melbourne 

Collaborative Cohort Study van Hodge e.a.48 hingen enkelvoudig onverzadigde vetzuren niet 
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samen met het risico op diabetes mellitus type 2 als er werd geadjusteerd voor BMI en 

middelomtrek. Er was sprake van een positief verband als er niet voor BMI en middelomtrek 

werd geadjusteerd. Er werd niet voor totale energie of andere voedingsfactoren, afgezien voor 

alcohol, geadjusteerd. Innamecijfers over de quintielen zijn niet verstrekt.48De commissie is 

verder bekend met twee recentere geneste patiënt controleonderzoeken.46,47 

In een recenter patiënt-controleonderzoek genest binnen het EPIC-Norfolk cohort 

(2010)46 hing de consumptie van enkelvoudig onverzadigde vetzuren niet samen met het 

risico op diabetes mellitus type 2. Er werd niet voor totale energie of voor andere 

voedingsfactoren (afgezien van alcohol) geadjusteerd. Ook is er geen informatie over de 

inname van transvetzuren. In het geneste patiënt-controleonderzoek binnen het EPIC 

Potsdam cohort47 was er geen verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde 

vetzuren en het risico op diabetes mellitus type 2. Er was geen sprake van een 

gemodelleerde uitwisseling. De trend was (net) niet significant. Er werd geadjusteerd voor 

BMI, middelomtrek, totale energie, en met betrekking tot voedingsfactoren voor totale 

energie, koffie, vezel en totaal vet. 

Er zijn de commissie zes cohortstudies bekend, waarbij er twee modelleerden ten 

opzichte van koolhydraten, één ten opzichte van verzadigde vetzuren en er drie geen 

specifieke uitwisseling modelleerden. Daarbij was de statistische adjustering beperkt in 

sommmige studies. 

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

het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

koolhydraten, verzadigde vetzuren, of een variabele mix van andere macronutriënten en 

het risico op diabetes mellitus type 2. 
 

Tabel 14 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op 

diabetes mellitus type 2. 

 Blootstelling Uitwisseling Follow-

up tijd 

(jaren) 

N N cases RR 95% bi 

Cohortonderzoeken 

Salmerón, 2001
49

, 

Nurses’ Health Study 

EOV 

Q5 vs. Q1 

Koolhydraten 14 84.204 2.507 1,06 0,84-1,33 

Van Dam, 2001
50

, 

Health Professionals 

Follow-up study 

Oliezuur 

Q5 vs. Q1 

Totaal van andere 

macronutriënten 

12 42.504 1.321 0,93 0,76-1,14 

Meyer, 2002
51

, Iowa 

Women’s Health Study 

EOV Koolhydraten 11 35.988 1.890 1,02 0,78-1,34 

Hodge 2007
48

, 

Melbourne 

Collaborative Cohort 

Study, Australië 

EOV 

Q5 vs. Q1 

Niet 

gemodelleerd 

4 3.391
 a
 346 1,04 0,68-1,58 
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 Blootstelling Uitwisseling Follow-

up tijd 

(jaren) 

N N cases RR 95% bi 

Patel 2010
46

, EPIC 

Norfolk, Engeland 

EOV 

T1 

T2 

T3 

Niet 

gemodelleerd 

8-12 184
a  

(controles) 

199  

1 (ref) 

0,84 

0,87 

 

- 

0,48-1,48 

0,49-1,53 

Kröger 2011
47

, EPIC 

Potsdam, Duitsland 

Q5 vs. Q1 

(36,1 vs. 31,8% 

van totaalvet) 

Niet 

gemodelleerd 

7 2.724
 a
 673 0,98 0,71-1,35 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, EOV: enkelvoudig onverzadigde vetzuren, Q: quintiel, RR: relatief risico. 
a
 Genest patiënt-controleonderzoek.  

3.4.3 Meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op diabetes mellitus type 2 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren en het 

risico op diabetes mellitus type 2.  

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 6 cohorten 

Heterogeniteit  Verschillende aanpak m.b.t. modellering 

Sterkte van het verband 0,65 (0,54-0,78) tot 1,29 (0,84-1,97) voor een hoge vs. een 

lage inname 

Onderzochte populaties 1 Europees en 3 Noord-Amerikaanse cohorten 

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

tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op diabetes 

mellitus type 2.  

Toelichting 

In een systematisch review uit 200943 worden vier cohortonderzoeken vermeld (gepubliceerd 

tussen 2001 en 2007) die het verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde 

vetzuren en het risico op diabetes mellitus type 2 hebben beschreven (tabel 15). In de 

Amerikaanse Nurses’ Health Study werd een invers verband gevonden voor een toename van 5 

energieprocent meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ verzadigde vetzuren op 

het risico op diabetes mellitus type 2 (RR:0,65; 95% bi: 0,54-0,78).49 In de Amerikaanse Health 

Professionals Follow-up Study werd ook een invers verband gevonden tussen de inname van 

linolzuur en het risico op diabetes mellitus type 2 (RR: 0,89; 95% bi: 0,74-1,06), maar dit was 

niet statistisch significant.50 In deze analyses werd geen specifieke uitwisseling gemodelleerd. 

Meyer e.a. vonden in de Iowa Women’s Health Study een significant invers verband tussen de 

inname van meervoudig onverzadigde vetzuren (gemodelleerd) ‘ten opzichte van’ verzadigde 

vetzuren (RR: 0,84; 95% bi: 0,71-0,98 voor het hoogste t.o.v. het laagste quintiel van inname).51 

De trend was ook significant. In het patient-controleonderzoek genest binnen de Melbourne 

Collaborative Cohort Study van Hodge e.a.48 hingen meervoudig onverzadigde vetzuren niet 

samen met het risico op diabetes mellitus type 2 als er werd geadjusteerd voor BMI en 

middelomtrek. Er was sprake van een significant positief verband als er niet voor BMI en 

middelomtrek werd geadjusteerd. Er werd niet voor totale energie of andere voedingsfactoren, 
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afgezien voor alcohol, geadjusteerd. Innamecijfers over de quintielen zijn niet verstrekt.48De 

commissie is verder bekend met twee recentere geneste patiënt controleonderzoeken.46,47 

In een recenter patiënt-controleonderzoek genest binnen het EPIC-Norfolk cohort 

(2010)46 hing de consumptie van meervoudig onverzadigde n-6 vetzuren niet significant 

samen met het risico op diabetes mellitus type 2. Er werd niet voor totale energie of voor 

andere voedingsfactoren (afgezien van alcohol) geadjusteerd. Ook is er geen informatie 

over de inname van transvetzuren. 

In het geneste patiënt-controleonderzoek binnen het EPIC Potsdam cohort47 was er 

geen verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico voor 

diabetes mellitus type 2. Er was geen sprake van een gemodelleerde uitwisseling. De trend 

was (net) niet significant. Er werd geadjusteerd voor BMI, middelomtrek, totale energie, en 

met betrekking tot voedingsfactoren voor totale energie, koffie, vezel en totaal vet. 

Er zijn de commissie zes cohortstudies bekend; twee met een gemodelleerde 

uitwisseling met verzadigde vetzuren en vier zonder specifieke isocalorische modellering. 

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

verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren ten opzichte van 

verzadigde vetzuren of een mix van andere macronutriënten en het risico op diabetes 

mellitus type 2.  

 

Tabel 15 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op 

diabetes mellitus type 2. 

 Blootstelling Uitwisseling Follow-up 

tijd (jaren) 

N N cases RR 95% bi 

Cohortonderzoeken 

Salmerón, 2001
49

, 

Nurses’Health Study, VS  

5 en% MOV 

Q5 vs. Q1 

VV 14 84.204 2.507 0,65 0,54-0,78 

Van Dam, 2001
50

, Health 

Professionals Follow-up 

study, VS  

Linolzuur  

Q5 vs. Q1 

Totaal van andere 

macronutriënten 

12 42.504 1.321 0,89 0,74-1,06 

Meyer, 2002
51

, Iowa 

Women’s Health Study, 

VS 

MOV 

Q5 vs. Q1 

VV 11 35.988 1.890 0,84 0,71-0,98 

Hodge 2007
48

, 

Melbourne Collaborative 

Cohort Study, Australië 

Q5 vs. Q1 Niet 

gemodelleerd 

4 3.391
a
 346 1,29 0,84-1,97 

Patel  

2010
46

, EPIC Norfolk, 

Engeland 

MOV 

T1 

T2 

T3 

Niet 

gemodelleerd 

8-12 184
 

(controles)
a
 

199  

1 (ref) 

0,91 

0,77 

 

- 

0,51-1,62 

0,43-1,37 

Kröger 2011
47

, EPIC 

Potsdam, Duitsland 

Q5: 24,5% 

vs Q1: 11,6% 

Niet 

gemodelleerd 

7 2.724
a
 673 1,26 0,89-1,77 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, en%: energieprocent, MOV: meervoudig onverzadigde vetzuren;  

Q: quintiel, RR: relatieve risico; T: tertiel, VV: verzadigde vetzuren. 
a
 Genest patiënt-controleonderzoek.  
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3.5 Borstkanker  

Het WCRF heeft in 2007 geconcludeerd dat er beperkte aanwijzingen (‘limited suggestive’) 

waren voor een hoger risico op borstkanker bij post-menopausale vrouwen bij een hogere 

inname van totaal vet.52 De commissie heeft om die reden ook geïnventariseerd wat de 

stand van de wetenschap is voor het verband tussen de inname van totaal vet en het risico 

op borstkanker. Een hogere inname van vet gaat bij isocalorische omstandigheden over het 

algemeen samen met een lagere inname van koolhydraten.  

3.5.1 Totaal vet en het risico op borstkanker 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van totaal vet en het risico op borstkanker. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 2 gepoolde analyses (n=23, n=8), 3 meta-analyses (n=5, 

13, 25) 

Heterogeniteit  Ja, tussen studies m.b.t. aanpak 

Sterkte van het verband 1,00 (0,98-1,03) per 5 en% tot 1,13 (1,04-1,23) voor een 

hoge vs. een lage inname 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese populaties 

Conclusie: Het verband tussen de inname van totaal vet en het risico op borstkanker 

is niet eenduidig. 

Toelichting 

De commissie is bekend met drie gepoolde studies53-55 en vier meta-analyses52,56-58 naar 

het verband tussen de inname van totaal vet en het risico op borstkanker (tabel 16). 

Afgezien van één meta-analyse zijn deze al wat gedateerd. Twee van de drie gepoolde 

studies zijn gebaseerd op het “Pooling Project of Prospective Studies of Diet and 

Cancer”,53,54 bestaande uit acht cohorten die elk minimaal 200 gevallen van borstkanker 

hadden en die validatiestudies hadden uitgevoerd naar de voedingsnavraagmethode. De 

commissie laat de gepoolde studie uit 1993 buiten beschouwing, want de tweede (2001) is 

een update van de eerste. In de gepoolde analyse van Smith-Warner e.a. (2001)54 werd 

geen verband gevonden tussen de inname van totaal vet ‘ten opzichte van’ een variabele 

mix van andere macronutriënten en het risico op borstkanker met een relatief risico van 

1,00; 95% bi: 0,98-1,03 per 5 energie% toename van totaal vet (p voor 

heterogeniteit=0,19). Er werd wat betreft voedingsfactoren geadjusteerd voor totale 

energie, alcohol en voedingsvezel. Er waren geen getallen beschikbaar voor transvetzuren 

en n-3 vetzuren. In de publicatie is gestratificeerd voor menopausale status m.b.t. 

categorieën van vetzuren, maar niet in relatie tot de inname van totaal vet en het risico op 

borstkanker. 

De meest recente gepoolde analyse is die van Sieri e.a. (2008)55 uitgevoerd binnen de 

EPIC studie (in 10 Europese landen). De auteurs hebben verschillende modellen gebruikt 

om de invloed van totale energie en vet uit elkaar proberen te halen: een standaard multi-

variabel model, een analyse o.b.v. residuals, een density-model (vet uitgedrukt in 

energiepercentage) en een ‘partition’ model. In geen van de analyses werd een verband 
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gevonden tussen de inname van totaal vet ‘ten opzichte van’ koolhydraten en het risico op 

invasieve (geen definitie gegeven) borstkanker. Het relatieve risico voor het density-model 

was 1,04; 95% bi: 0.96-1,13 voor Q5 vs. Q1). De resultaten waren niet heterogeen m.b.t. 

de deelnemende landen. De resultaten verschilden niet op basis van menopausale status 

(getallen zijn niet beschikbaar). De analyses werden wat betreft voedingsfactoren alleen 

geadjusteerd voor alcoholconsumptie.  

De meta-analyse van Boyd e.a. uit 199356 laat de commissie buiten beschouwing, 

omdat de meta-analyse van 200357 een update hiervan is. Boyd e.a. (2003) vonden o.b.v. 

14 cohorten in een hoog-laag meta-analyse dat een hogere inname van totaal vet 

samenhing met een relatief risico op borstkanker van 1,11 (95% bi: 0,99-1,25). Als er werd 

geselecteerd op cohorten die voor totale energie en risicofactoren voor borstkanker hadden 

geadjusteerd (o.b.v. 13 cohorten), dan was het relatieve risico 1,13 (95% bi: 1,04-1,23). Er 

werd geen informatie gegeven over statistische heterogeniteit, voor de mate van 

adjustering van onderliggende cohorten en over menopausale status. De resultaten van de 

gepoolde analyse van Smith-Warner uit 2001 zijn niet opgenomen in deze meta-analyse.  

Het WCRF heeft in 2007 op basis van vijf cohorten met post-menopausale vrouwen 

een relatief risico berekend van 1,06 (95% bi: 0,99-1,14) per toename van  

20 gram totaal vet per dag, waarbij sprake was van ‘moderate’ heterogeniteit.52 In de 

update van 2008 is dezelfde schatter gepresenteerd. In 2008 waren twee nieuwe cohorten 

beschikbaar. Er werd in 2008 een forest plot gepresenteerd met de schatters van de 

individuele studies met hoog-laag analyses, maar zonder een overall schatter.59  

Turner e.a. (2011) concluderen in hun meta-analyse op basis van 25 cohorten dat er 

geen verband was tussen de inname van totaal vet op het risico op borstkanker met een 

relatief risico van 1,01 (95% bi: 0,99-1,03) voor een hoge vs. een lage inname. In deze 

laatste meta-analyse is geen informatie verstrekt over de mate van adjustering in de 

onderliggende cohorten. Analyses naar heterogeniteit en forest plots ontbreken. Als er 

specifiek werd gekeken naar het verband (hoge vs. lage inname) voor post-menopausale 

vrouwen (16 cohorten) dan hing een hogere inname van totaal vet samen met een 

statistisch significant hoger risico op borstkanker met een relatief risico van 1,05 (95% bi: 

1,01-1,08) ten opzichte van een lage inname. 

De verbanden van de inname van totaal vet in relatie tot het risico op borstkanker 

lopen uiteen van geen verband tot mogelijk een positief verband (voor post-menopausale 

vrouwen). Er wordt beperkt geadjusteerd voor andere voedingsfactoren. In sommige 

studies ontbreken gegevens voor menopausale status, in andere ontbreken gegevens over 

statistische heterogeniteit of details over de adjustering binnen onderliggende 

cohortstudies. De commissie concludeert dat het verband tussen totaal vet en het risico op 

borstkanker niet eenduidig is. 
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Tabel 16 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van totaal vet en het risico op borstkanker. 

 Blootstelling Uitwisseling Aantal 

cohorten 

(strata) 

Follow-

up tijd 

(jaren) 

N N 

cases 

RR 95% bi 

Gepoolde analyses 

Smith-

Warner 

2001
54

 

Per toename van 5 

en% 

Koolhydraten 

+eiwit 

8 (9) 6-10 351.821 7.329 1,00 0,98-1,03 

Sieri 2008
55

, 

EPIC 

Q5 vsQ1 Koolhydraten  23 centra 

(10 landen) 

8,8 319.826 7.119 1,04 0,96-1,13 

Meta-analyses 

Boyd 2003
57

 Hoog vs. laag Correctie voor 

energie, dus 

koolhydraten+

eiwit (en 

alcohol) 

13 n.g. n.g. n.g. 1,13 1,04-1,23 

WCRF 2007 

Postmeno-

pausaal
52

 

Per 20g/d Niet 

gespecificeerd 

5 n.g. n.g. n.g. 1,06 0,99-1,14 

Turner 

2011
58

 

Hoog vs. laag Niet 

gespecificeerd 

25 n.g. 1.643.030 29.690 1,01 0,99-1,03 

 Post-menopausale 

status 

 16 n.g. n.g. n.g. 1,05 1,01-1,08 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, n.g.: niet gegeven, RR: relatieve risico. 

3.5.2 Verzadigde vetzuren en het risico op borstkanker 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

koolhydraten en het risico op borstkanker. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 2 gepoolde analyse (n=8 en n=23)  

Heterogeniteit  Nee 

Sterkte van het verband 1,01 (0,89-1,16) voor Q4 vs Q1 en 1,09 (1,00-1,19) per 

toename van 5 energieprocent.  

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese populaties 

Conclusie 1: Het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte 

van’ koolhydraten en het risico op borstkanker is niet eenduidig.  

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ een 

variabele mix van andere macronutriënten en het risico op borstkanker. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 1 gepoolde analyse (n=23) en 2 meta-analyes (n=4, 13, 19) 

Heterogeniteit  Ja, tussen de publicaties, binnen publicaties weinig 

informatie beschikbaar 

Sterkte van het verband 0,99 (0,94-1,05) tot 1,15 (1,02-1,30) voor een hoge vs. een 

lage inname 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese populaties 
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Conclusie 2: Het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte 

van’ een variabele mix van andere macronutriënten en het risico op borstkanker is 

niet eenduidig.  

Toelichting 

De commissie is bekend met drie gepoolde studies53-55 en vier meta-analyses.52,56-58 Eén 

gepoolde studie43 en één meta-analyse 56 worden buiten beschouwing gelaten omdat er 

recentere updates zijn (tabel 17).  

In de gepoolde analyse van Smith-Warner e.a. (2001)54 op basis van het “Pooling 

Project of Prospective Studies of Diet and Cancer” (zie 3.5.1) werd een hoger risico 

gevonden voor borstkanker bij een hogere inname van verzadigde vetzuren (RR: 1,09; 95% 

bi: 1,00-1,19) ‘ten opzichte van’ koolhydraten. Er was geen sprake van interactie op basis 

van menopausale status. Er werd wat betreft voedingsfactoren verder nog geadjusteerd 

voor voedingsvezel. Er waren geen getallen beschikbaar voor transvetzuren en n-3 

vetzuren.  

In de gepoolde analyse van Sieri e.a. (2008)55 binnen de EPIC studie (in 10 Europese 

landen) werd gevonden dat een hogere inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

een variabele mix van andere macronutriënten samenhing met een hoger risico op 

borstkanker (RR: 1,10; 95% bi: 1,01-1,19 voor Q5 vs. Q1). De resultaten waren niet 

heterogeen m.b.t. de deelnemende landen. Eenzelfde trend was te zien, echter deze was 

niet meer statistisch significant, voor uitwisseling tussen verzadigde vetzuren en 

koolhydraten (getallen zijn niet gegeven). De publicatie vermeldt geen gegevens over 

transvetzuren.  

Boyd e.a. (2003)57 vonden o.b.v. hun meta-analyse van 13 cohorten in een hoog-laag 

meta-analyse dat een hogere inname van verzadigde vetzuren samenhing met een relatief 

risico van 1,15 (95% bi: 1,02-1,30). De auteurs rapporteren niet waarvoor de auteurs van 

de oorspronkelijke cohorten hadden geadjusteerd in hun analyses. Het gaat dus 

waarschijnlijk om een combinatie van macronutriënten waarmee verzadigde vetzuren 

worden uitgewisseld (modellering). Er wordt geen informatie gegeven over statistische 

heterogeniteit.  

Het WCRF heeft in 2007 geen resultaten van analyses gepresenteerd naar 

categorieën vetzuren,52 maar in de update van 2008 staan wél schatters vermeld voor wat 

betreft de literatuur die binnen de rapportage van 2007 valt. Per 10 gram toename van 

verzadigde vetzuren werd een relatief risico van 0,97 (95% bi: 0,91-1,03) gevonden voor 

vier cohorten waarvan de menopausale status niet bekend was. In de update van 200859 

was één nieuw cohort beschikbaar (zonder info over menopausale status)60 dat geen 

verband vond, maar een nieuwe schatter is niet verstrekt.59 Er werd een relatief risico van 

1,12 (95% bi: 1,01-1,24) gevonden o.b.v. vier cohorten met post-menopausale vrouwen. In 

de tekst staat niet vermeld om welk contrast van inname het hier ging, maar de commissie 

verwacht dat dit ook een toename van 10 g/d betreft. In aanvulling staat vermeld dat twee 

van drie andere cohorten met een hoog-laag analyse dit positieve verband niet bevestigen. 

Er staat niet vermeld om welke uitwisselingen het in de WCRF analyses ging.  

Turner e.a. (2011)58 concluderen in hun meta-analyse op basis van 19 cohorten dat er 

geen verband was van de inname van verzadigde vetzuren op het risico op borstkanker 

met een relatief risico van 0,99 (95% bi: 0,94-1,05). In deze meta-analyse is geen 
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informatie verstrekt over de mate van adjustering in de onderliggende cohorten. Analyses 

naar heterogeniteit en forest plots ontbreken.  

De commissie concludeert dat de aanpak van de verschillende gepoolde analyses en 

meta-analyses sterk uiteenloopt, zoals verzadigde vetzuren die worden vergeleken met 

koolhydraten, met andere vetzuren of met een combinatie hiervan. Ook ontbreken in 

sommige gevallen gegevens over de onderliggende studies, de mate van adjustering en 

heterogeniteit. De commissie is van mening dat de resultaten daardoor niet goed 

vergelijkbaar zijn. Met betrekking tot de gemodelleerde uitwisseling van verzadigde 

vetzuren met koolhydraten baseert de commissie zich op de twee gepoolde analyses. 

Smith-Warner e.a.54 vinden dat een hogere inname van vijf energieprocent verzadigde 

vetzuren ‘ten opzichte van’ koolhydraten samenhangt met een hoger risico op borstkanker, 

maar er is geen verband meer bij een analyse op basis van kwartielen. In EPIC55 werd 

geen statistisch significant verband gevonden voor de uitwisseling van verzadigde vetzuren 

‘ten opzichte van’ koolhydraten, echter de getallen hierbij ontbreken. 

De commissie concludeert dat het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren 

‘ten opzichte van’ koolhydraten en het risico op borstkanker niet eenduidig is. De 

commissie concludeert verder dat ook het verband tussen de inname van verzadigde 

vetzuren ‘ten opzichte van’ een variabele mix van andere macronutriënten en het risico op 

borstkanker niet eenduidig is.  

 

Tabel 17 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren en het risico op borstkanker. 

 Blootstelling Uitwisseling Aantal 

cohorten 

(strata) 

Follow-up 

tijd (jaren) 

N N cases RR 95% bi 

Gepoolde analyses 

Smith-Warner 

2001
54

 

VV Per 

toename van 

5 en% 

Koolhydraten  8 (9) 6-10 351.821 7.329 1,09 1,00-1,19 

 VV K4 vs K1 Koolhydraten     1,01 0,89-1,16 

 VV Per 

toename van 

5 en% 

EOV     1,18 0,99-1,42 

 VV Per 

toename van 

5 en% 

MOV     0,98 0,85-1,12 

Sieri 2008
55

, 

EPIC 

VV Q5 vs Q1 Andere 

macronutriënten 

23 centra 

(10 landen) 

8,8 319.826 7.119 1,10 1,01-1,19 

  Koolhydraten     Geen verband, geen 

getallen gegeven 

Meta-analyses 

Boyd 2003
57

 VV: hoog vs. 

laag 

Andere 

macronutriënten 

inclusief alcohol 

13 n.g. n.g. n.g. 1,15 1,02-1,30 

WCRF 2007 

Menopauale 

status niet 

gedefinieerd 

Per 10g/d Niet 

gespecificeerd 

4 n.g. n.g. n.g. 0,97 0,91-1,03 
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 Blootstelling Uitwisseling Aantal 

cohorten 

(strata) 

Follow-up 

tijd (jaren) 

N N cases RR 95% bi 

Postmen-

pausaal 

Per 10g/d Niet 

gespecificeerd 

4 n.g. n.g. n.g. 1,12 1,01-1,24 

Turner 2011
58

 VV: hoog vs. 

laag 

Niet 

gespecificeerd 

19  n.g. 1.379.666 24.257 0,99 0,94-1,05 

 Post-

menopau- 

sale status 

 11 n.g. n.g. n.g. 1,01 0,93-1,09 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, en%: energieprocent, K: kwartiel, n.g.: niet gegeven, Q: quintiel,  

RR: relatieve risico, VV: verzadigde vetzuren. 

3.5.3 Enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op borstkanker 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten 

opzichte van’ koolhydraten en het risico op borstkanker. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 2 gepoolde analyse (n=8 en n=23)  

Heterogeniteit  Nee 

Sterkte van het verband 0,93 (0,84-1,03) voor een toename van 5 energieprocent en 

0,97 (0,86-1,09) voor een hoge vs. een lage inname 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese populaties 

Conclusie 1: Het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren 

‘ten opzichte van’ koolhydraten en het risico op borstkanker is onwaarschijnlijk.  

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten 

opzichte van’ andere macronutriënten en het risico op borstkanker. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 1 gepoolde analyse (n=23) en 3 meta-analyes (n=4, 13, 16) 

Heterogeniteit  Ja, tussen de publicaties, binnen publicaties weinig 

informatie beschikbaar 

Sterkte van het verband 0,99 (0,94-1,05) tot 1,15 (1,02-1,30) voor een hoge vs. een 

lage inname 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese populaties 

Conclusie 2: Het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren 

‘ten opzichte van’ een variabele mix van andere macronutriënten en het risico op 

borstkanker is niet eenduidig.  

Toelichting 

De commissie is bekend met drie gepoolde studies53-55 en vier meta-analyses52,56-58 Eén 

gepoolde studie43 en één meta-analyse56 worden buiten beschouwing gelaten omdat er 

recentere updates zijn (tabel 18).  
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Smith-Warner e.a.54 vonden in hun gepoolde analyse (zie 3.5.1) o.b.v. acht cohorten 

geen verband tussen een 5 energieprocent hogere inname van enkelvoudig onverzadigde 

vetzuren en het risico op borstkanker (RR: 0,93; 95% bi: 0,84-1,03). Het model betrof een 

uitwisseling met koolhydraten. Het relatieve risico was 0,97 (95% bi: 0,86-1,09) voor 

kwartiel vier ‘ten opzichte van’ kwartiel één. Er was geen sprake van interactie op basis van 

menopausale status. Er werd wat betreft voedingsfactoren verder nog geadjusteerd voor 

voedingsvezel. Er waren geen getallen beschikbaar voor transvetzuren en n-3 vetzuren.  

Sieri e.a. (2008)55 vonden op basis van een gepoolde analyse van de EPIC studie  

(in 10 Europese landen) dat een hogere inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren 

‘ten opzichte van’ andere macronutriënten niet statistisch significant samenhing met een 

hoger risico op borstkanker (RR: 1,05; 95% bi: 0,96-1,16 voor Q5 vs. Q1). De resultaten 

waren niet heterogeen m.b.t. de deelnemende landen. Eenzelfde trend was te zien als 

enkelvoudig onverzadigde vetzuren werden uitgewisseld met koolhydraten (getallen zijn 

niet gegeven). De publicatie vermeldt geen gegevens over transvetzuren.  

Boyd e.a. (2003)57 vonden o.b.v. hun meta-analyse van 12 cohorten in een hoog-laag 

meta-analyse dat een hogere inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren samenhing 

met een relatief risico van 1,10 (95% bi: 0,83-1,44). De auteurs rapporteren niet waarvoor 

in de oorspronkelijke cohorten was geadjusteerd. Het gaat dus waarschijnlijk om een 

combinatie van macronutriënten waarmee enkelvoudig onverzadigde vetzuren worden 

uitgewisseld. Er wordt geen informatie gegeven over statistische heterogeniteit.  

Het WCRF heeft in 2007 geen analyses gepresenteerd naar categorieën vetzuren,52 

maar in de update van 2008 staan wél schatters vermeld voor wat betreft de literatuur die 

binnen de rapportage van 2007 valt. Een hogere inname (contrast onbekend) van 

enkelvoudig onverzadigde vetzuren hing samen met een relatief risico van 1,00 (95% bi: 

0,94-1,07) in vier cohorten waarvan de menopausale status niet vermeld is. Er waren 

aanwijzingen voor aanzienlijke statistische heterogeniteit. In de update van 200859 was één 

nieuw cohort beschikbaar60 (zonder info over menopausale status), maar een nieuwe 

schatter is niet verstrekt.59 Er werd een relatief risico van 1,10 (95% bi: 0,96-1,25) 

gevonden o.b.v. vier cohorten met post-menopausale vrouwen. Ook hier was sprake van 

aanzienlijke statistische heterogeniteit. Er staat niet vermeld om welke uitwisselingen het in 

de WCRF analyses ging.  

Turner e.a. (2011)58 concluderen in hun meta-analyse op basis van 16 cohorten dat er 

geen verband was van de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte 

van’ andere macronutriënten op het risico van borstkanker met een relatief risico van 0.99 

(95% bi: 0,93-1,05). In deze meta-analyse is geen informatie verstrekt over de mate van 

adjustering in de onderliggende cohorten. Analyses naar heterogeniteit en forest plots 

ontbreken.  

De commissie concludeert dat de aanpak van de verschillende gepoolde en meta-

analyses uiteenloopt, zoals enkelvoudig onverzadigde vetzuren die worden vergeleken met 

koolhydraten, of met een mix van andere macronutriënten. Ook ontbreken in sommige 

gevallen gegevens over de onderliggende studies, de mate van adjustering en 

heterogeniteit. De commissie is van mening dat de resultaten daardoor niet goed 

vergelijkbaar zijn. Met betrekking tot de uitwisseling van enkelvoudig onverzadigde 

vetzuren met koolhydraten baseert de commissie zich op de twee gepoolde analyses. 

Beide vinden geen aanwijzingen voor een verband. 
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De commissie concludeert dat een verband van enkelvoudig onverzadigde vetzuren 

‘ten opzichte van’ koolhydraten onwaarschijnlijk is. De commissie concludeert verder het 

verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

andere macronutriënten en het risico op borstkanker niet eenduidig is.  

 

Tabel 18 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op 

borstkanker. 

 Blootstelling Uitwisseling Aantal 

cohorten 

(strata) 

Follow-

up tijd 

(jaren) 

N N cases RR 95% bi 

Gepoolde analyses 

Smith-Warner 

2001
54

 

EOV per 

toename van 5 

en% 

Koolhydraten  8 (9) 6-10 351.821 7.329 0,93 0,84-1,03 

 EOV K4 vs K1 Koolhydraten     0,97 0,86-1,09 

Sieri 2008
55

, 

EPIC 

EOV Q5 vs Q1 Andere 

macronutriënten 

23 centra 

(10 landen) 

8,8 319.826 7.119 1,05 0,96-1,16 

  Koolhydraten     Geen verband, geen 

getallen gegeven 

Meta-analyses 

Boyd 2003
57

 EOV  

hoog vs. laag 

Andere 

macronutriënten 

incl alcohol 

13 n.g. n.g. n.g. 1,10 0,83-1,44 

WCRF 2007 

Postmeno-

pausaal 

EOV  Niet 

gespecificeerd 

4 n.g. n.g. n.g. 1,10
a
 0,96-1,25 

Menopausale 

status niet 

gedefinieerd 

EOV Niet 

gespecificeerd 

4 n.g. n.g. n.g. 1,00
a
 0,94-1,07 

Turner 2011 EOV  

hoog vs. laag 

Niet 

gespecificeerd 

16  n.g. 1.200.634 22.217 0,99 0,93-1,05 

 Post-

menopausale 

status 

 11 n.g. n.g. n.g. 1,01 0,93-1,09 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, EOV: enkelvoudig onverzadigde vetzuren, K: kwartiel, n.g.: niet gegeven,  

Q: Quintiel, RR: relatief risico. 
a
 aanwijzingen voor aanzienlijke statistische heterogeniteit. 

3.5.4 Meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op borstkanker 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten 

opzichte van’ koolhydraten en het risico op borstkanker. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 2 gepoolde analyse (n=8 en n=23) 

Heterogeniteit  Nee 

Sterkte van het verband 1,04 (0,95-1.14) voor een hoge vs. een lage inname en 

1,05 (0,96-1,16) per 5 en% 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese populaties 
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Conclusie 1: Een verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren 

‘ten opzichte van’ koolhydraten en het risico op borstkanker is onwaarschijnlijk.  

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren en het 

risico op borstkanker. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 1 gepoolde analyse (n=23) en 3 meta-analyes (n=3, 7 en 

13) 

Heterogeniteit  Ja, tussen de publicaties, binnen publicaties weinig 

informatie beschikbaar 

Sterkte van het verband 0,96 (0,88-1,04) voor Q5 vs. Q1 tot 1,56 (1,33-1,84)  

per 5 g/d 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese populaties 

Conclusie 2: Het verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren 

‘ten opzichte van’ een variabele mix van andere macronutriënten en het risico op 

borstkanker is niet eenduidig.  

Toelichting 

De commissie is bekend met drie gepoolde studies53-55 vijf meta-analyses52,56-58,61 en een 

systematisch review62 (tabel 19). Zock en Katan62 refereren in hun systematische review 

over linolzuur en het risico op kanker naar de gepoolde analyse van Hunter e.a. (1996).53 

De analyse van Hunter e.a.53 wordt buiten beschouwing gelaten omdat er een update van 

is. Een meta-analyse56 wordt eveneens buiten beschouwing gelaten omdat er een update 

van is. Yang e.a.61 keken in hun meta-analyse naar de ratio n-3/n-6 vetzuren. Omdat er 

geen analyses zijn gedaan naar de individuele vetzuren, laat de commissie deze meta-

analyse buiten beschouwing. 

Smith-Warner e.a.54 vonden in hun gepoolde analyse (zie 3.5.1) o.b.v. acht cohorten 

geen verband tussen een 5 energieprocent hogere inname van meervoudig onverzadigde 

vetzuren en het risico op borstkanker (RR: 1,05; 95% bi: 0,96-1,16). Het model betrof een 

uitwisseling met koolhydraten. Het relatieve risico was 1,04 (95% bi: 0,95-1,14) voor 

kwartiel vier ‘ten opzichte van’ kwartiel 1. Er was geen sprake van significante interactie op 

basis van menopausale status. Er werd wat betreft voedingsfactoren verder nog 

geadjusteerd voor voedingsvezel. Er waren geen getallen beschikbaar voor transvetzuren 

en n-3 vetzuren.  

Sieri e.a. (2008)55 vonden op basis van de EPIC studie (in 10 Europese landen) geen 

verband tussen een hogere inname van meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op 

borstkanker (RR: 0,96; 95% bi: 0,88-1,04 voor Q5 vs. Q1). Als de uitwisseling met 

koolhydraten werd gemodelleerd was er ook geen verband (geen getallen gegeven). De 

resultaten waren niet heterogeen m.b.t. de deelnemende landen. De publicatie vermeldt 

geen gegevens over transvetzuren.  

Boyd e.a. (2003)57 vonden o.b.v. hun meta-analyse van 12 cohorten in een hoog-laag 

meta-analyse dat een hogere inname van meervoudig onverzadigde vetzuren samenhing 

met een relatief risico van 1,11 (95% bi: 1,00-1,22). De auteurs rapporteren niet waarvoor 

de auteurs van de oorspronkelijke cohorten hadden geadjusteerd in hun analyses. Het gaat 
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dus waarschijnlijk om een combinatie van macronutriënten waarmee meervoudig 

onverzadigde vetzuren worden uitgewisseld. Er wordt geen informatie gegeven over 

statistische heterogeniteit.  

Het WCRF heeft in hun rapport in 2007 geen analyses gepresenteerd naar 

categorieën vetzuren.52 In de update van 2008 staan wél schatters vermeld met betrekking 

tot de update van 2007. Een hogere inname (per 5 g/d) van meervoudig onverzadigde 

vetzuren hing samen met een relatief risico van 1,56 (95% bi: 1,33-1,84) in drie cohorten 

met postmenopausale vrouwen. In de update van 200859 was één nieuw cohort 

beschikbaar60 (zonder info over menopausale status), waarin een invers verband te zien 

was, maar een nieuwe schatter is niet verstrekt. Er staat niet vermeld om welke 

uitwisselingen het in de WCRF analyses ging.  

De commissie concludeert dat de aanpak van de verschillende gepoolde analyses en 

meta-analyses sterk uiteenloopt, zoals meervoudig onverzadigde vetzuren die worden 

vergeleken met koolhydraten, met andere vetzuren of met een combinatie hiervan. Ook 

ontbreken in sommige gevallen gegevens over de onderliggende studies, de mate van 

adjustering en heterogeniteit. De commissie is van mening dat de resultaten daardoor niet 

goed vergelijkbaar zijn. Met betrekking tot de uitwisseling van meervoudig onverzadigde 

vetzuren met koolhydraten baseert de commissie zich op de twee gepoolde analyses. 

Beide vinden geen aanwijzingen voor een verband.  

De commissie concludeert dat een verband van meervoudig onverzadigde vetzuren 

‘ten opzichte van’ koolhydraten onwaarschijnlijk is. De commissie concludeert verder dat 

het verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

een variabele mix van andere macronutriënten en het risico op borstkanker niet eenduidig 

is.  

 

Tabel 19 Cohortonderzoek naar de relatie tussen het gebruik van meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op 

borstkanker. 

 Blootstelling Uitwisseling Aantal 

cohorten 

(strata) 

Follow-

up tijd 

(jaren) 

N N 

cases 

RR 95% bi 

Gepoolde-analyses 

Smith-

Warner 

2001
54

 

MOV per 5 

energie% 

MOV 

Koolhydraten 8 6-10 351.821 7.329 1,05 0,96-1,16 

 MOV  

K4 vs. K1 

Koolhydraten 8    1,04 0,95-1,14 

Sieri 

2008
55

, 

EPIC 

MOV  

Q5 vs Q1 

Andere 

macronutriënten 

23 centra 

(10 landen) 

8,8 319.826 7.119 0,96 0,88-1,04 

  Koolhydraten     Geen verband, geen 

getallen gegeven 
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 Blootstelling Uitwisseling Aantal 

cohorten 

(strata) 

Follow-

up tijd 

(jaren) 

N N 

cases 

RR 95% bi 

Meta-analyses 

Boyd 

2003
57

 

MOV  

hoog vs. laag 

Andere 

macronutriënten 

incl alcohol  

7 n.g.    1,11 1,00-1,22 

WCRF 

2007
52

 

MOV toename 

per 5 g/d 

Niet 

gespecificeerd 

3 n.g.    1,56 1,33-1,84 

Turner 

2011
58

 

MOV 

hoog vs. laag 

Niet 

gespecificeerd 

13 n.g.  713.804 15.425 1,09 1,00-1,18 

 Post-

menopau- 

sale vrouwen 

Niet 

gespecificeerd 

9 n.g. n.g.  n.g. 1,23 1,09-1,39 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, K: kwartiel, MOV: meervoudig onverzadigde vetzuren, N.g.: niet gegeven, Q: quintiel, 

RR: relatief risico. 

3.5.5 Categorieën vetzuren ‘ten opzichte van’ elkaar en het risico op borstkanker 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van verschillende typen vetzuren en het risico 

op borstkanker. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 1 gepoolde analyse (n=8 cohortstudies) 

Heterogeniteit  n.g. 

Sterkte van het verband 1,18 (0,99-1,42) per toename van 5 en% 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese vrouwen 

Conclusie 1: Het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte 

van’ enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op borstkanker is niet 

eenduidig. 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op borstkanker. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 1 gepoolde analyse (n=8 cohortstudies) 

Heterogeniteit  n.g 

Sterkte van het verband 0,98 (0,85-1,12) per toename van 5 en% 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese vrouwen 

Conclusie 2: Het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte 

van’ meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op borstkanker is niet 

eenduidig. 
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Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten 

opzichte van’ meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op borstkanker. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 1 gepoolde analyse (n=8 cohortstudies) 

Heterogeniteit  n.g 

Sterkte van het verband 0,87 (0,73-1,02) per toename van 5 en% 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese vrouwen 

Conclusie 3: Het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren 

‘ten opzichte van’ meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op borstkanker is 

niet eenduidig. 

Toelichting 

De commissie is bekend met één gepoolde studie54 die categorieën vetzuren onderling 

vergelijkt in relatie tot het risico op borstkanker (tabel 20). In de gepoolde analyse van 

Smith-Warner e.a. (2001)54 op basis van het “Pooling Project of Prospective Studies of Diet 

and Cancer” (zie 3.5.1) werd een hoger risico gevonden voor borstkanker bij een 5 

energieprocent hogere inname van verzadigde vetzuren (RR: 1,18; 95% bi: 0,99-1,42) ‘ten 

opzichte van’ enkelvoudig onverzadigde vetzuren Voor verzadigde vetzuren ‘ten opzichte 

van’ meervoudig onverzadigde vetzuren was het relatieve risico 0,98 (0,85-1,12). Een 

toename van 5 energieprocent enkelvoudig onverzadigde vetzuren, ‘uitgewisseld’ tegen 

meervoudig onverzadigde vetzuren resulteerde in een relatief risico van 0,87 (95% bi: 0,73-

1,02). Er was geen sprake van interactie op basis van menopausale status. Er werd wat 

betreft voedingsfactoren verder nog geadjusteerd voor voedingsvezel. Er waren geen 

getallen beschikbaar voor transvetzuren en n-3 vetzuren.  

De gepoolde analyse geeft aanwijzingen voor een mogelijk gunstig verband op voor 

enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ de andere twee categorieën, terwijl 

er geen verband lijkt te zijn voor verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ meervoudig 

onverzadigde vetzuren, maar de resultaten zijn niet statistisch significant. Het gaat hier om 

een al enigszins gedateerde gepoolde analyse en de rol van transvetzuren is onbekend. 

De commissie concludeert dat de verbanden van de categorieën vetzuren ‘ten 

opzichte van’ elkaar in relatie tot borstkanker niet eenduidig zijn.  

 

Tabel 20 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van verschillende typen vetzuren en het risico op 

borstkanker. 

 Blootstelling Uitwisseling Aantal 

cohorten 

(strata) 

Follow-

up tijd 

(jaren) 

N N cases RR 95% bi 

Gepoolde analyse 

Smith-Warner 

2001
54

 

VV per 5 en% EOV 8 (9) 6-10 351.821 7.329 1,18 0,99-1,42 

 VV per 5 en% MOV     0,98 0,85-1,12 

 EOV per 5 en% MOV     0,87 0,73-1,02 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, EOV: enkelvoudig onverzadigde vetzuren, MOV: meervoudig onverzadigde 

vetzuren, RR: relatief risico; VV: verzadigde vetzuren. 
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3.6 Darmkanker 

3.6.1 Verzadigde vetzuren en het risico op darmkanker 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

andere macronutriënten en het risico op darmkanker. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 9 cohortonderzoeken 

Heterogeniteit  Ja, m.b.t analyse en richting van het verband 

Sterkte van het verband 0,73 (0,49-1,07) tot 1,47 (0,56-3,83) voor hoog-laag 

analyses 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse, Europese en Aziatische cohorten 

Conclusie: Het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

een variabele mix van andere macronutriënten en het risico op darmkanker is niet 

eenduidig.  

Toelichting 

De commissie is bekend met één systematisch review uit 2014 naar (o.a.) het verband 

tussen de inname van vetzuren en het risico op darmkanker.14 Het review verwijst naar een 

cohortstudie en een genest patiënt-controleonderzoek m.b.t. het verband tussen 

verzadigde vetzuren en darmkanker.63,64 De commissie is ook op de hoogte van een meta-

analyse uit 2011.65 Deze meta-analyse bevat echter veel studies met een zeer beperkte 

adjustering. De commissie heeft daarom de afzonderlijke studies opgenomen in dit 

achterdocument die tenminste geadjusteerd hadden voor de inname van totale energie, 

geslacht en leeftijd.63,66-72 De commissie is op de hoogte van nog één recenter 

cohortonderzoek (tabel 21).64  

In de Amerikaanse Nurses’ Health Study (1990)66, Health Professionals Follow-up 

Study (1994),67 Iowa Women’s Health Study (1994)68 en New York University Women’s 

Health Study werd geen verband gevonden tussen de inname van energie-geadjusteerde 

quintielen van verzadigde vetzuren en het risico op colonkanker. Er werd niet geadjusteerd 

voor andere voedingsfactoren, behalve voor vitamina A en E supplementen bij de Iowa 

Women’s Health Study.  

Goldbohm e.a. (1994) vinden in 120.852 Nederlanders geen verband tussen de 

inname van energie-geadjusteerde quintielen van verzadigde vetzuren en het risico op 

colonkanker.69 In het Finnish Mobile Clinic Health Examination Survey (2001) werd na 30 

jaar follow-up geen significant verband gevonden tussen de inname van verzadigde 

vetzuren en het optreden van colorectaalkanker. Het relatieve risico in kwartiel 4 was 

verhoogd (1,47), maar het betrouwbaarheidinterval was erg breed (0,56-3,83).  

In ruim 37 duizend Amerikaanse vrouwen (2004), oorspronkelijk deelnemers aan een 

RCT met aspirine en vitamine E, werd geen verband gevonden tussen de inname van 

verzadigde vetzuren en het risico op colorectaalkanker.63 Er werd wat betreft 

voedingsfactoren alleen geadjusteerd voor totale energie, alcohol en de interventiegroep 

van de RCT.  
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Butler (2009)72 e.a. vonden bij Chinese mannen en vrouwen geen significant verband 

tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ andere macronutriënten en 

het risico op vergevorderde darmkanker (gedefinieerd als Dukes C of D) met relatieve 

risico’s van 0,76 (0,54-1,07) voor Q4 t.o.v. Q1 bij mannen en 0,88 (0,61-1,28) bij vrouwen. 

De trend was bij de mannen significant (p=0,04). Er werd geadjusteerd voor de 

voedingsfactoren totale energie en alcohol. Voor het verband met het totaal aan 

darmkanker werden geen associaties gevonden (geen getallen beschikbaar).  

Dahm e.a. (2010)64 voerden een genest patiënt-controleonderzoek uit o.b.v. zeven 

Britse cohortstudies. Voeding werd nagevraagd door middel van een FFQ en een 7-daagse 

opschrijfmethode. De inname van verzadigde vetzuren hing voor beide methoden niet 

statistisch significant samen met het risico op colorectaalkanker, hoewel de resultaten 

o.b.v. de 7-daagse opschrijfmethode meer richting een invers verband gingen en een 

smaller betrouwbaarheidsinterval hadden (RR: 0,73; 95%bi: 0,49-1,07) t.o.v. 0,82 (0,49-

1,21) o.b.v. de FFQ. De auteurs corrigeerden voor de voedingsfactoren totale energie, 

voedingsvezel en alcohol.  

Hoewel de commissie negen cohortstudies beschrijft naar verzadigde vetzuren, zijn de 

studies erg beperkt met betrekking tot statistische adjustering voor andere nutriënten en 

voor confounding in het algemeen. Hoewel geen enkele studie een significant verband laat 

zien, gaan de richtingen van de verbanden zowel in de gunstige als ongunstige richting.  

De commissie concludeert dat het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren 

‘ten opzichte van’ een variabele mix van andere macronutriënten en het risico op 

darmkanker niet eenduidig is. 

 

Tabel 21 Cohortonderzoek naar de relatie tussen het gebruik van verzadigde vetzuren en het risico op darmkanker. 

 Blootstelling Voedingsfac-

toren waarvoor 

geadjusteerd 

Follow-

up tijd 

(jaren) 

N N 

cases 

RR 95% bi 

Cohortonderzoeken 

Willett 1990, 

Nurses’ Health 

Study, VS
66

 

VV 

Q5 vs. Q1 

≥33 vs. <23 g/d 

Totale energie 6 88.751 150 1,39 0,83-2,33 

Giovannucci 1994, 

Health 

Professionals 

Follow-up Study, 

VS
67

 

VV 

Q5 vs. Q1 

33 vs 17.4 g/d 

Totale energie 6 47.949 205 0,88 0,56-1,37 

Bostick 1994, Iowa 

Women’s Health 

Study, VS
68

 

VV 

Q5 vs. Q1 

>88.3 vs. <46.1 g/d 

Totale energie 

vit E en vit A 

supplementen 

4 35.215 212 1,21 0,78-1,89 

Goldbohm 1994, 

Netherlands Cohort 

Study, Nederland
69

 

VV 

Q5 vs. Q1 

Voedings-vezel 3.3 120.852 215 0,91 0,69-1,66 

Kato 1997, New 

York University 

Women’s Health 

Study, VS 

K4 vs. K1 

Innames n.g. 

Totale energie 7,1 14.727 100 1,05 0,59-1,88 
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 Blootstelling Voedingsfac-

toren waarvoor 

geadjusteerd 

Follow-

up tijd 

(jaren) 

N N 

cases 

RR 95% bi 

Järvinen 2001
71

, 

Finnish Mobile 

Clinic Health 

Examination 

Survey, Finland 

VV 

Q5 vs. Q1 

>86,6 vs. 53,5 (m) en 

>60,1 vs. 35,6 (v) g/d 

Totale energie, 

fruit, groente, 

granen 

27-32 9.959 109 1,47 0,56-3,83 

Lin, 2004, Women’s 

Health Study, VS
63

 

VV 

Q5 vs. Q1 

13 vs. 7 en% 

 

Totale energie, 

alcohol, 

interventie-

groep RCT 

8.7 37.547 202 0,92 0,61-1,41 

Butler 2009, 

Singapore Chinese 

Health Study
72a 

Sigapore 

VV 

K4 vs. K1 

Totale energie 

en alcohol 

9,8 61.321 291
a
 

236 

Mannen: 

0,76 

Vrouwen: 

0,88 

0,54-1,07 

0,61-1,28 

 

Dahm 2010, 

Verenigd 

Koninkrijk
64

 

VV  

Q5 vs Q1  

Totale energie, 

voedingsvezel 

en alcohol 

 1.996 

(controles)
b
 

579   

 Obv 

voedingsdagboekjes 

(17,9 vs 8,8 en%) 

    0,73 0,49-1,07 

 Obv FFQ 

(17,5 vs 8,0 en%) 

    0,82  0,55-1,21 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval. FFQ: voedselfrequentievragenlijst, K: kwartiel, Q: quintiel, VV: verzadigde vetzuren. 
a
 ‘Advanced’ colorectaalkanker o.b.v. Dukes C en D.  

b
 Genest patiënt-controleonderzoek. 

 

3.6.2 Enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op darmkanker 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten 

opzichte van’ andere macronutriënten en het risico op darmkanker. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 8 cohortonderzoeken 

Heterogeniteit  Ja, m.b.t. analyse 

Sterkte van het verband 0,71 (0,49-1,04) tot 2,37 (0,86-6,51) voor een hoge vs. een 

lage inname 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse, Europese en Aziatische cohorten 

Conclusie: Het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren 

‘ten opzichte van’ een variabele mix van andere macronutriënten en het risico op 

darmkanker is niet eenduidig. 

Toelichting 

De commissie is bekend met één systematisch review uit 2014 naar (o.a.) het verband 

tussen de inname van vetzuren ‘ten opzichte van’ andere macronutriënten en het risico op 

darmkanker.14 Het review verwijst naar één cohortstudie en één genest patiënt-
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controleonderzoek naar het verband tussen enkelvoudig onverzadigde vetzuren en 

darmkanker.63,64 De commissie is ook op de hoogte van een meta-analyse uit 2011.65 Deze 

meta-analyse bevat echter veel studies met een zeer beperkte adjustering. De commissie 

heeft daarom de afzonderlijke studies opgenomen in dit achterdocument die tenminste 

geadjusteerd hadden voor de inname van totale energie, geslacht en leeftijd.63,66-69,72 De 

commissie is op de hoogte van nog één recenter cohortonderzoek (tabel 22).64  

Eén van de zeven66 vindt een significant hoger risico op colonkanker bij een hogere 

inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ andere macronutriënten. 

De andere cohortstudies vinden geen verband, waarbij de risicoschatters zowel in gunstige 

als ongunstige richting gaan. Hoewel de commissie acht cohortstudies heeft beschreven 

naar enkelvoudig onverzadigde vetzuren, zijn deze erg beperkt met betrekking tot 

statistische adjustering voor andere nutriënten (zie ook 3.6.1). In geen enkel cohort is terug 

te vinden in hoeverre transvetzuren onderdeel waren van de enkelvoudig onverzadigde 

vetzuren.  

De commissie concludeert dat het verband tussen de inname van enkelvoudig 

onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ een variabele mix van andere macronutriënten en 

het risico op darmkanker niet eenduidig is. 
 

Tabel 22 Cohortonderzoek naar de relatie tussen het gebruik van enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op 

darmkanker. 

 Blootstelling Voedingsfac-

toren waarvoor 

geadjusteerd 

Follow-

up tijd 

(jaren) 

N N 

cases 

RR 95% bi 

Cohortonderzoeken 

Willett 1990, Nurses’ 

Health Study, VS
66

 

EOV 

Q5 vs. Q1 

≥34 vs. <23 g/d 

Totale energie 6 88.751 150 1,72 1,01-2,93 

Giovannucci 1994, 

Health Professionals 

Follow-up Study, VS
67

 

EOV 

Q5 vs. Q1 

34.2 vs 19.1 g/d 

Totale energie 6 47.949 205 1,07 0,68-1,69 

Bostick 1994 

Iowa Women’s Health 

Study, VS
68

 

EOV 

Q5 vs Q1 

>33.1 vs <16.6 

Totale energie 

vit E en vit A 

supplementen 

4 35.215 212 0,85 0,54-1,35 

Goldbohm 1994, 

Netherlands Cohort 

Study, Nederland
69

 

EOV 

Q5 vs. Q1 

Voedingsvezel 3.3 120.852 215 0,88 0,63-1,57 

Järvinen 2001,
71

 

Finnish Mobile Clinic 

Health Examination 

Survey, Finland 

EOV Q4 vs. Q1 

>49,2 vs. <30,5 (m) 

en >34,0 vs. 20,8 (v) 

Totale energie, 

fruit, groente, 

granen 

27-32 9.959 109 2,37 0,86-6,51 

Lin, 2004, Women’s 

Health Study, VS
63

 

EOV  

Q5 vs. Q1 

15 vs 8 en% 

Totale energie, 

alcohol, 

interventie-

groep RCT 

8.7 37.547 202 1,09 0,68-1,73 
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 Blootstelling Voedingsfac-

toren waarvoor 

geadjusteerd 

Follow-

up tijd 

(jaren) 

N N 

cases 

RR 95% bi 

Butler 2009, Singapore 

Chinese Health Study, 

Singapore
72

 

EOV 

K4 vs. K1 

15 vs 8 en% 

Totale energie, 

alcohol 

9.8 61.321 291
a
 

236 

Mannen: 

0,78 

Vrouwen: 

1,07 

0,55-1,11 

0,74-1,54 

Dahm 2010, Verenigd 

Koninkrijk
64

 

EOV 

Q5 vs Q1 Obv FFQ 

(14,7 vs 7,9 en% 

Totale energie, 

voedings-vezel 

en alcohol 

 1.996 

(contro-

les)
a
 

579 0,91 0,62-1,34 

 EOV  

Q5 vs Q1 obv 

voedingsdagboekjes 

(14,7 vs 8,7 en%) 

    0,71 0,49-1,04 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, EOV: enkelvoudig onverzadigde vetzuren, K: kwartielen, RR: relatief risico,  

Q: quintielen. 
a
 Genest patiënt-controleonderzoek 

3.6.3 Meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op darmkanker  

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten 

opzichte van’ een variabele mix van andere macronutriënten en het risico op darmkanker. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 8 cohortonderzoeken 

Heterogeniteit  Ja, mbt analyse 

Sterkte van het verband 0,74 (0,49-1,12) tot 1,17 (0,88-1,55) voor een hoge vs een lage 

inname 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse, Europese en Aziatische cohorten 

Conclusie: Het verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren 

‘ten opzichte van’ een variabele mix van andere macronutriënten en het risico op 

darmkanker is niet eenduidig. 

Toelichting 

De commissie is bekend met één systematisch review uit 2014 naar (o.a.) het verband 

tussen de inname van vetzuren en het risico op darmkanker.14 Het review verwijst naar één 

cohortstudie en een genest patiënt-controleonderzoek naar het verband tussen meervoudig 

onverzadigde vetzuren en darmkanker.63,64 De commissie is ook op de hoogte van een 

meta-analyse uit 2011.65 Deze meta-analyse bevat echter veel studies met een zeer 

beperkte adjustering. De commissie heeft daarom de afzonderlijke studies opgenomen in 

dit achterdocument die tenminste geadjusteerd hadden voor de inname van totale energie, 

geslacht en leeftijd.63,68,69,71 De commissie is op de hoogte van nog vier recentere 

cohortonderzoeken (tabel 23).64,73-75  

Bostick e.a. (1994)68 vinden in de Iowa Women’s Health Study geen verband tussen 

de inname van energie-geadjusteerde quintielen van meervoudig onverzadigde vetzuren 

‘ten opzichte van’ andere macronutriënten en het risico op colonkanker.  
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Goldbohm e.a. (1994)69 vinden in 120.852 Nederlanders geen verband tussen de 

inname van energie-geadjusteerde quintielen van meervoudig onverzadigde vetzuren en 

het risico op colonkanker. Er werd geen isocalorisch model gebruikt, waardoor er geen 

uitwisseling is gemodelleerd.  

In het Finnish Mobile Clinic Health Examination Survey (2001) werd na 30 jaar follow-

up geen significant verband gevonden tussen de inname van meervoudig onverzadigde 

vetzuren en het optreden van colorectaalkanker.  

Bij ruim 37 duizend Amerikaanse vrouwen (2004), oorspronkelijk deelnemers aan een 

RCT met aspirine en vitamine E, werd geen verband gevonden tussen de inname van 

meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ andere macronutriënten en het risico 

op colorectaalkanker.63 

Bij Amerikaanse mannen en vrouwen in de Cancer Prevention Study-II Nutrition 

Cohort werd geen verband gevonden tussen de inname van energie-geadjusteerde 

kwartielen van n-6 meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op colorectaalkanker. 

Er werd geen isocalorisch model gebruikt. Wel werd geadjusteerd voor rood en bewerkt 

vlees, zuivel met weinig vet, fruit en groenteconsumptie.73 

Bij 73.242 Chinese vrouwen werd na 11 jaar geen verband gevonden tussen de 

inname van linolzuur ‘ten opzichte van’ andere macronutriënten en het risico op 

colorectaalkanker. Er werd geadjusteerd voor de inname van totale energie, alcohol,  

n-3 vetzuren, de ratio van n-6 t.o.v. n-3 vetzuren en rood vlees. De adjustering voor de ratio 

n-6/n-3 vetzuren is opmerkelijk omdat er ook al separaat voor n-3 vetzuren werd 

geadjusteerd.74 

Dahm e.a. (2010)64 voerden een patiënt-controleonderzoek uit genest in zeven Britse 

cohortstudies. Voeding werd nagevraagd door middel van een FFQ en een  

7-daagse opschrijfmethode. De inname van meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten 

opzichte van’ andere macronutriënten hing voor beide methoden niet statistisch significant 

samen met het risico op colorectaalkanker. De auteurs corrigeerden voor totale energie, 

voedingsvezel en alcohol.  

Song e.a. (2014)75 vonden in de Nurses’ Health Study en Health Professionals Health 

Study geen verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten 

opzichte van’ andere macronutriënten op het risico op colorectaalkanker. Er werd 

geadjusteerd voor totale energie, rood vlees, bewerkt vlees, alcohol, folaat, calcium, 

vitamine D, voedingsvezel en multivitamines.  

Van de zeven cohortstudies vindt geen enkele studie een verband tussen de inname 

van meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ andere macronutriënten en het 

risico op darmkanker. Hoewel er zeven cohortstudies zijn uitgevoerd, zijn deze erg beperkt 

met betrekking tot statistische adjustering voor andere nutriënten (zie ook 3.6.1).  

De commissie concludeert dat het verband tussen de inname van meervoudig 

onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ een variabele mix van andere macronutriënten en 

het risico op darmkanker niet eenduidig is.  
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Tabel 23 Cohortonderzoek naar de relatie tussen het gebruik van meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op 

darmkanker 

 Blootstelling Voedingsfacto- 

ren in model 

Follow-up  

tijd (jaren) 

N N cases RR 95% bi 

Cohortonderzoeken 

Bostick 1994, Iowa 

Women’s Health 

Study
68

, VS 

MOV 

Q5 vs Q1 

>16.2 vs. <8 

Totale energie  

vit E en vit A 

supplementen 

4 35215 212 0,74 0,49-1,12 

Goldbohm 1994
69

, 

Nederland 

MOV 

Q5 vs. Q1 

voedingsvezel 3.3 120.852 215 1,38 0,88-2,16 

Järvinen 2001, 

Finnish Mobile 

Clinic Health 

Examination 

Survey
71

, Finland 

MOV 

Q4 vs Q1 

>10,3 vs. <5,9 (m) 

en >7,5 vs. <4,1 g/d 

Totale energie, fruit, 

groente, granen 

27-32 9.959 109 1,13 0,56-2,26 

Lin, 2004, Women’s 

Health Study, VS
63

 

MOV:  

Q5 vs. Q1 

Totale energie, 

alcohol, interventie-

groep RCT 

8.7 37.547 202   

Daniel, 2009, 

Cancer Prevention 

Study-II Nutrition 

Cohort, VS
73

 

n-6 MOV: 

K4 vs. K1 

Rood en bewerkt 

vlees, laag-vet-zuivel 

fruit, groente  

6 43.108 

55.972 

452 

417 

Mannen: 

0,81 

Vrouwen: 

1,17 

 

0,61-1,07 

0,88-1,55 

Murff 2009
74

 

Shanghai Women’s 

Health Study, 

China 

Linolzuur 

Q5 vs Q1:  

9,5 vs 4,2 g/d 

Totale energie, 

alcohol, n-3 vetzuren, 

de ratio van n-6 t.o.v. 

n-3 vetzuren en rood 

vlees 

11 73.243 396 1,07 0,62-1,84 

Dahm 2010, 

Verenigd 

Koninkrijk
64

 

MOV 

Q5 vs Q1  

Totale energie, 

voedingsvezel, 

alcohol 

 1.996 

(contro

-les)
a
 

579 0,98 0,68-1,43 

 Obv voedings- 

dagboek-jes  

(9,6 vs 4,3 en%) 

      

 MOV 

Q5 vs Q1 Obv FFQ 

(9,8 vs 3,9 en%) 

    0,95  0,66-1,37 

Song 2014, Nurses’ 

Health Study, 

Health 

Professionals 

Health Study
75

, VS 

n-6 MOV 

≥12,0 vs. <8 g/d 

Totale energie, rood 

vlees, bewerkt vlees, 

alcohol, folaat, 

calcium, vitamine D, 

voedingsvezel, 

multivitamines 

Mannen: 26 

Vrouwen:24 

47.143 

76.386 

987 

1469 

Mannen: 

1,17 

Vrouwen: 

0,89 

0,95-1,44 

0,70-1,12 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, MOV: meervoudig onverzadigde vetzuren, K: kwartiel, Q: quintiel, 

RR: relatief risico, 
a
 Genest patiënt-controleonderzoek. 
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3.7 Longkanker 

3.7.1 Verzadigde vetzuren ten opzichte koolhydraten en het risico op longkanker 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

koolhydraten en het risico op longkanker. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 1 gepoolde analyse van 8 cohortstudies 

Heterogeniteit  Nee 

Sterkte van het verband 1,03 (0,96-1,11) per 5 en% verzadigde vetzuren ‘t.o.v.’ koolhydraten 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese cohorten 

Conclusie: Een verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte 

van’ koolhydraten en het risico op longkanker is onwaarschijnlijk. 

Toelichting 

De commissie is bekend met één gepoolde studie uit 2002 en één systematisch review 

naar het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren en het risico op longkanker 

(tabel 24).14,76 Het review verwijst naar de resultaten van het “Pooling Project of Prospective 

Studies of Diet and Cancer”, bestaande uit acht cohorten die validatiestudies hadden 

uitgevoerd naar de voedingsnavraagmethode. Er was geen verband tussen de inname van 

verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ koolhydraten en het risico op longkanker, met een 

relatief risico van 1,03 (95% bi: 0,96-1,11) voor een 5 energieprocent hogere inname van 

verzadigde vetzuren. Er was geen sprake van statistische heterogeniteit tussen studies of 

tussen mannen en vrouwen. De resultaten verschilden niet tussen rokers en niet-rokers. De 

auteurs geven geen informatie over transvetzuren in de voeding.  

De commissie concludeert dat een verband tussen de inname van verzadigde 

vetzuren ‘ten opzichte van’ koolhydraten en longkanker onwaarschijnlijk is.  

 

Tabel 24 Cohortonderzoek naar de relatie tussen het gebruik van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ koolhydraten en 

het risico op longkanker. 

 Blootstelling Uitwisse-ling Aantal 

cohorten 

(strata) 

Follow-up 

tijd (jaren) 

N N cases RR 95% bi 

Meta-analyse 

Smith-Warner 

2002
76

 

Per 5  

en% VV 

Koolhydraten 8 6-16 430.281 3.188 1,03 0,96-1,11 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, en%: energieprocent, RR: relatief risico, VV: verzadigde vetzuren. 
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3.7.2 Enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ koolhydraten en het risico op 

longkanker 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten 

opzichte van’ koolhydraten en het risico op longkanker. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare 

onderzoeken 

1 gepoolde analyse van 8 cohortstudies 

Heterogeniteit  Nee 

Sterkte van het verband 1,01 (0,93-1,10) per 5 en% enkelvoudig onverzadigde vetzuren  

‘t.o.v.’ koolhydraten 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese cohorten 

Conclusie: Een verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren 

‘ten opzichte van’ koolhydraten en het risico op longkanker is onwaarschijnlijk. 

Toelichting 

De commissie is bekend met één gepoolde studie uit 2002 naar het verband tussen de inname 

van verzadigde vetzuren en het risico op longkanker (tabel 25).76 De data zijn gebaseerd op het 

“Pooling Project of Prospective Studies of Diet and Cancer”, bestaande uit acht cohorten die 

validatiestudies hadden uitgevoerd naar de voedingsnavraagmethode. Er was geen verband 

tussen de inname van enkelvoudige onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ koolhydraten en 

het risico op longkanker, met een relatief risico van 1,01 (95% bi: 0,93-1,10) voor een 5 

energieprocent hogere inname van enkelvoudige onverzadigde vetzuren. Er was geen sprake 

van heterogeniteit tussen studies of tussen mannen en vrouwen. De resultaten verschilden niet 

tussen rokers en niet-rokers. De auteurs geven geen informatie over transvetzuren. 

De commissie concludeert dat een verband tussen de inname van enkelvoudig 

onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ koolhydraten en longkanker onwaarschijnlijk is. 

 

Tabel 25 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

koolhydraten en het risico op longkanker. 

 

 

Blootstelling Uitwisseling Aantal 

cohorten 

(strata) 

Follow-up 

tijd (jaren) 

N N 

cases 

RR 95% bi 

Meta-analyse 

Smith-Warner 

2002
76

 

Per 5 en% 

EOV 

koolhydraten 8 6-16 430.281 3.188 1,01 0,93-1,10 

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

RR: relatief risico. 
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3.7.3 Meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ koolhydraten en het risico op 

longkanker. 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten 

opzichte van’ koolhydraten en het risico op longkanker. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 1 gepoolde analyse van 8 cohortstudies 

Heterogeniteit  Nee 

Sterkte van het verband 0,99 (0,90-1,10) per 5 en% meervoudig onverzadigde vetzuren 

‘t.o.v.’ koolhydraten 

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese cohorten 

Conclusie: Een verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren 

‘ten opzichte van’ koolhydraten en het risico op longkanker is onwaarschijnlijk. 

Toelichting 

De commissie is bekend met één gepoolde studie uit 2002 naar het verband tussen de inname 

van verzadigde vetzuren en het risico op longkanker (tabel 26).76 De data zijn gebaseerd op het 

“Pooling Project of Prospective Studies of Diet and Cancer”, bestaande uit acht cohorten die 

validatiestudies hadden uitgevoerd naar de voedingsnavraagmethode. Er was geen verband 

tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ koolhydraten en 

het risico op longkanker, met een relatief risico van 0,99 (95% bi: 0,90-1,10) voor een 5 

energieprocent hogere inname van meervoudige onverzadigde vetzuren. Er was geen sprake 

van heterogeniteit tussen studies, of tussen mannen en vrouwen. De resultaten verschilden niet 

tussen rokers en niet-rokers. De auteurs geven geen informatie over transvetzuren. De 

commissie concludeert dat een verband tussen de inname van enkelvoudige onverzadigde 

vetzuren ‘ten opzichte van’ koolhydraten en longkanker onwaarschijnlijk is.  

Tabel 26 Cohortonderzoek naar de relatie tussen het gebruik van meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

koolhydraten en het risico op longkanker. 

 Blootstelling Uitwisseling Aantal 

cohorten 

(strata) 

Follow-

up tijd 

(jaren) 

N N cases RR 95% bi 

Meta-analyse 

Smith-Warner 

2002
76

 

Per 5 en% 

MOV 

koolhydraten 8 6-16 430.281 3.188 0,99 0,90-1,10 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, en%: energieprocent, MOV: meervoudig onverzadigde vetzuren,  

RR: relatief risico. 
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3.8 Depressie 

3.8.1 Verzadigde vetzuren en het risico op depressie 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband van verzadigde vetzuren en het risico op depressie  

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 3 cohortonderzoeken 

Heterogeniteit  Ja, m.b.t. uitkomstmaten en adjustering 

Sterkte van het verband Vanwege uiteenlopende uitkomstmaten is samenvatting 

niet mogelijk, zie tabel 27.  

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse cohorten en een Europees cohort 

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

tussen de inname van verzadigde vetzuren en het risico op depressie.  

Toelichting 

De commissie is bekend met vier77-80 cohortonderzoeken naar het verband tussen de inname van 

verzadigde vetzuren en het risico op depressie of depressieve symptomen (tabel 27). In de studie 

van Bots e.a.80 werden vetzuren alleen univariaat geanalyseerd en deze studie wordt daarom (ook 

voor de onverzadigde vetzuren) buiten beschouwing gelaten.  

In het Griekse deel van de EPIC studie met 610 personen werd geen verband 

gevonden tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ andere 

macronutriënten en depressie of depressieve symptomen (Geriatric Depression Scale; 

GDS) na 6-13 jaar.77 Er werd slechts beperkt voor voedingsfactoren geadjusteerd (totale 

energie, koffie en alcohol). De auteurs vermelden niks over transvetzuren.  

Wolfe e.a. rapporteren over het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten 

opzichte van’ andere macronutriënten en het risico op ernstige depressie (CES-D≥22) tijdens 11 

jaar follow-up bij een subgroep uit de Amerikaanse NHANES populatie.78 De auteurs hebben op 

vier manieren voor de inname van totale energie geadjusteerd, waarbij de resultaten tussen 

methoden sterk uiteen lopen (bijv. het RR voor tertiel 3 is 1,71 voor het model o.b.v. residuals en 

0,82 voor het model o.b.v. energiedichtheid). De resultaten laten voor geen enkele van de vier 

methoden statistisch significante verbanden zien. Naast energie werd er wat betreft 

voedingsfactoren alleen voor de consumptie van groente en fruit geadjusteerd. De auteurs 

vermelden dat ze geen rekening hebben kunnen houden met transvetzuren als potentiële 

confounder, omdat ze daarover geen informatie hadden.  

In de Spaanse SUN studie werd geen verband gevonden bij oud-studenten (gem. 37,5 

jaar) tussen de consumptie van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ andere 

macronutriënten en het risico op depressie na zes jaar.79 Het meest complete model 

corrigeerde voor leefstijlfactoren, BMI en voor de mate van volgen van een Mediterraan 

voedingspatroon (Mediterranean Dietary Pattern). Er werd dus niet specifiek voor andere 

vetzuren (inclusief transvetzuren) geadjusteerd.  

Er is een beperkt aantal onderzoeken naar het verband tussen verzadigde vetzuren ‘ten 

opzichte van’ een variabele mix van andere macronutriënten en het risico op depressieve 

symptomen. De mate van adjustering voor andere voedingsfactoren is beperkt waardoor er 

grote kans is dat resultaten zijn vertekend door andere componenten uit de voeding. De 
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commissie concludeert dat er te weinig onderzoek is om een uitspraak te doen over het 

verband tussen de inname van verzadigde vetzuren en depressie.  

 

Tabel 27 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren en het risico op depressie. 

 Blootstelling Uitkomst-maat Follow-up 

(jaren) 

N N cases RR 95% bi 

Cohortonderzoeken 

Kyrozis, 2009,
77

 EPIC-

Griekenland 

SFA 

Per SD 

GDS 15 score  6-13 610 Nvt Beta:  

-0,06 

-0,49 tot 

0,34 

Wolfe, 2009
78

 VS VV Ernstige depressie
a
 11     

 Mannen:
b
 

T1: 18,3 g/d  

T2: 33,2 g/d 

T3: 58,2 g/d 

  1.947 221  

1 (ref) 

0,85 

0,82 

 

- 

0,42-1,73 

0,31-2,20 

 Vrouwen: 

T1: 11,5 g/d 

T2: 21,0 g/d 

T3: 37,9 g/d 

  2.909 529  

1 (ref) 

0,84 

0,61 

 

- 

0,59-1,21 

0,32-1,14 

Sanchez-Villegas, 

2011 
79

 SUN, Spanje  

Q1: 8,7 en% 

Q2: 10,9 en% 

Q3: 12,4 en% 

Q4: 13,9 en% 

Q5: 16,4 en% 

Incidentie depressie, 

vastgesteld door arts, 

(zelfgerap-porteerd) 

6,1 12.059 657 1 (ref) 

1,16 

0,90 

1,14 

1,11 

- 

0,89-1,52 

0,67-1,19 

0,86-1,51 

0,83-1,48 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; en%: energiepercentage; GDS: Geriatric Depression Scale;  

N.v.t. : niet van toepassing; T: tertiel; Q: quintiel; SD: standaard deviatie; VV: vetzuren. 
a
 Ernstige depressie was gedefinieerd als: CES-D (Center for Epidemiologic Studies Depression Scale) score van 22 

of hoger of gebruik van antidepressiva. 
b
 De auteurs hebben vier modellen gepresenteerd o.b.v. verschillende methodes om voor totale energie te 

corrigeren. De resultaten voor het ‘energy-density’ model zijn weergegeven (het percentage energie uit verzadigd 

vet ‘ten opzichte van’ de totale energieinname) De innamegetallen zijn gebaseerd op absolute innames (zonder 

energiecorrectie). 

3.8.2 Enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op depressie 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband van enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op 

depressie  

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 3 cohortonderzoeken 

Heterogeniteit  Ja, m.b.t. uitkomstmaten en adjustering 

Sterkte van het verband Vanwege uiteenlopende uitkomstmaten is samenvatting 

niet mogelijk, zie tabel 28.  

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse cohorten en een Europees cohort 

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

tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op depressie.  
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Toelichting 

De commissie is bekend met drie77-79 cohortonderzoeken naar het verband tussen de 

inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op depressie of depressieve 

symptomen (tabel 28).  

In het Griekse deel van de EPIC studie met 610 personen werd een invers verband 

gevonden tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

andere macronutriënten en depressie of depressieve symptomen (Geriatric Depression 

Scale; GDS) na 6-13 jaar.77 Er werd slechts beperkt voor voedingsfactoren geadjusteerd 

(totale energie, koffie en alcohol). De auteurs vermelden niks over transvetzuren. 

Wolfe e.a. rapporteren over het verband tussen de inname van oliezuur ‘ten opzichte 

van’ andere macronutriënten en het risico op ernstige depressie (CES-D≥22) tijdens 11 jaar 

follow-up bij een subgroep uit de Amerikaanse NHANES populatie.78  

De publicatie is verwarrend omdat er zowel over oliezuur als over het totaal van n-9 

vetzuren wordt gesproken. De auteurs hebben op vier manieren voor de inname van totale 

energie geadjusteerd, waarbij de resultaten tussen methoden uiteen lopen (zie ook 

paragraaf 3.8.1). De resultaten laten echter voor geen van de vier methoden significante 

verbanden zien. Naast energie werd er wat betreft voedingsfactoren alleen voor de 

consumptie van groente en fruit geadjusteerd. De auteurs vermelden dat ze geen rekening 

hebben kunnen houden met transvetzuren, omdat ze daarover geen informatie hadden. 

In de Spaanse SUN studie werd een invers verband gevonden bij oud-studenten (gem. 

37,5 jaar) tussen de consumptie van enkelvoudig onverzadigde vetzuren vetzuren ‘ten 

opzichte van’ andere macronutriënten en depressie of depressieve symptomen (Geriatric 

Depression Scale; GDS) na zes jaar.79 Alleen quintiel vier verschilde significant van 1. Het 

meest complete model corrigeerde voor leefstijlfactoren, BMI en voor de mate van volgen van 

een Mediterraan voedingspatroon (Mediterranean Dietary Pattern). Er werd dus niet specifiek 

voor andere vetzuren (inclusief transvetzuren) geadjusteerd. De auteurs doen ook een 

analyse naar transvetzuren, maar vermelden niet of het bij de analyse naar enkelvoudig 

onverzadigde vetzuren specifiek om cis-vetzuren gaat.  

Er is een beperkt aantal onderzoeken naar het verband tussen enkelvoudig 

onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ andere macronutriënten en het risico op 

depressieve symptomen. De mate van adjustering voor andere voedingsfactoren is beperkt 

waardoor er grote kans is dat resultaten worden vertekend door andere componenten uit de 

voeding. De commissie concludeert dat er te weinig onderzoek van voldoende kwaliteit is 

om een uitspraak te doen over het verband tussen de inname van enkelvoudig 

onverzadigde vetzuren en het risico op depressie.  

 



GEZONDHEIDSRAAD 

Verzadigde, enkelvoudig en meervoudig onverzadigde (n-6) vetzuren 
 

Achtergronddocument bij Richtlijnen goede voeding 2015 

Pagina 59  

Tabel 28 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op depressie. 

 Blootstelling Uitkomst-maat Follow-

up 

(jaren) 

N N cases RR 95% bi 

Cohortonderzoeken 

Kyrozis, 2009,
77

  

EPIC-Griekenland 

EOV GDS 15 score  6-13 610 Nvt Beta:  

-0,55 

-1,04 tot  

-0,06 

Wolfe, 2009
78

 , VS Oliezuur Ernstige depressie
a
 11     

 Mannen:
b
 

T1: 19.4 g/d  

T2: 35.0 g/d 

T3: 60.5 g/d 

  1.947 221  

1 (ref) 

0,90 

1,01 

 

- 

0,34-2,33 

0,41-2,53 

 Vrouwen: 

T1: 12.4 g/d 

T2: 22.4 g/d 

T3: 39.0 g/d 

  2.909 529  

1 (ref) 

0.80 

0,68 

 

- 

0,43-1,48 

0,33-1,39 

Sanchez-Villegas, 

2011 
79

 SUN, Spanje  

EOV 

Q1: 11,5 en% 

Q2: 13,8 en% 

Q3: 15,4 en% 

Q4: 17,2 en% 

Q5: 20,2 en% 

Incidentie depressie, 

vastgesteld door arts, 

(zelfgerap-porteerd) 

6,1 12.059 657  

1 (ref) 

0,85 

0,84 

0,69 

0,80 

 

- 

0,65-1,09 

0,65-1,09 

0,53-0,90 

0,62-1,03 

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

N.v.t. : niet van toepassing; Q: quintiel, T: tertiel. 
a
 Ernstige depressie was gedefinieerd als: CES-D (Center for Epidemiologic Studies Depression Scale) score van 22 of 

hoger of gebruik van antidepressiva. 
b
 De auteurs hebben vier modellen gepresenteerd o.b.v. verschillende methodes om voor totale energie te corrigeren. 

De resultaten voor het ‘energy-density’ model zijn weergegeven (het percentage energie uit enkelvoudig onverzadigd 

vet’ten opzichte van’ de totale energieinname) De innamegetallen zijn gebaseerd op absolute innames (zonder 

energiecorrectie). 

3.8.3 Meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op depressie 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband van meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op 

depressie  

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 3 cohortonderzoeken 

Heterogeniteit  Ja, m.b.t. uitkomstmaten en adjustering 

Sterkte van het verband Vanwege uiteenlopende uitkomstmaten is samenvatting 

niet mogelijk, zie tabel 29.  

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse cohorten en een Europees cohort 

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

tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op depressie.  
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Toelichting 

De commissie is bekend met drie77-79 cohortonderzoeken naar het verband tussen de 

inname van meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op depressie of depressieve 

symptomen (tabel 29).  

In het Griekse deel van de EPIC studie met 610 personen hing een hogere inname van 

meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ andere macronutriënten samen met 

een hoger risico op depressie of depressieve symptomen (Geriatric Depression Scale; 

GDS) na 6-13 jaar.77 Er werd slechts beperkt voor voedingsfactoren geadjusteerd (totale 

energie, koffie en alcohol). De auteurs vermelden niks over transvetzuren.  

Wolfe e.a. rapporteren over het verband tussen de inname van linolzuur en het risico 

op ernstige depressie (CES-D≥22) tijdens 11 jaar follow-up bij een subgroep uit de 

Amerikaanse NHANES populatie.78 De publicatie is verwarrend omdat er zowel over 

linolzuur als over het totaal van n-6 vetzuren wordt gesproken. De auteurs hebben op vier 

manieren voor de inname van totale energie geadjusteerd. Voor alle vier de methoden hing 

de inname van n-6 vetzuren ‘ten opzichte van’ andere macronutriënten samen met een 

hoger risico op ernstige depressie bij mannen, maar niet bij vrouwen. De schatters lopen 

erg uiteen. Bijv. voor tertiel 3 is het hoogste relatieve risico 2,34 (residuals methode) en de 

laagste 1,62 (‘standaard’ model). Naast energie werd er wat betreft voedingsfactoren alleen 

voor de consumptie van groente en fruit geadjusteerd. De auteurs vermelden dat ze geen 

rekening hebben kunnen houden met transvetzuren, omdat ze daarover geen informatie 

hadden.  

In de Spaanse SUN studie werd bij oud-studenten (gem. 37,5 jaar) een invers verband 

gevonden tussen de consumptie van meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

andere macronutriënten en het risico op depressie na zes jaar.79 Alleen voor quintiel 5 was 

het relatieve risico significant verschillend van 1 (p-trend=0,03). Het meest complete model 

corrigeerde voor leefstijlfactoren, BMI en voor de mate van volgen van een Mediterraan 

voedingspatroon (Mediterranean Dietary Pattern). Er werd dus niet specifiek voor andere 

vetzuren (inclusief transvetzuren) geadjusteerd. De auteurs doen ook een analyse naar 

transvetzuren, maar vermelden niet of het bij de analyse naar meervoudig onverzadigde 

vetzuren specifiek om cis-vetzuren gaat. 

Er is een beperkt aantal onderzoeken naar het verband tussen meervoudig 

onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ andere macronutriënten en het risico op 

depressieve symptomen. De mate van adjustering voor andere voedingsfactoren en 

(trans)vetzuren is beperkt waardoor er grote kans is dat resultaten worden vertekend door 

andere componenten uit de voeding. De commissie concludeert dat er te weinig onderzoek 

is om een uitspraak te doen over het verband tussen de inname van meervoudig 

onverzadigde vetzuren en het risico op depressie.  
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Tabel 29 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren en het 

risico op depressie. 

 Blootstelling Uitkomst-maat Follow-

up 

(jaren) 

N N cases RR 95% bi 

Cohortonderzoeken 

Kyrozis, 2009,
77

 

EPIC-Griekenland 

MOV GDS 15 score 6-13 610 N.v.t. Beta: 

0,30 

0,03 tot 

0,60 

Wolfe, 2009
78

 

VS 

Linolzuur Ernstige 

depressie
a
 

11     

 Mannen:
b
 

T1: 3.5 g/d  

T2: 8.7 g/d 

T3: 19.3 g/d 

  1.947 221  

1 (ref) 

1,41 

1,90 

 

- 

0,88-2,27 

1.19-3.02 

 Vrouwen: 

T1: 2.5 g/d 

T2: 5.9 g/d 

T3: 13.4 g/d 

  2.909 529  

1 (ref) 

0,93 

0,84 

 

- 

0,73-1,18 

0,62-1,13 

Sanchez-Villegas, 

2011 
79

 SUN, 

Spanje 

MOV 

Q1: 8,7 en% 

Q2: 10,9 en% 

Q3: 12,4 en% 

Q4: 13,9 en% 

Q5: 16,4 en% 

Incidentie 

depressie, 

vastgesteld 

door arts, 

(zelfgerap-

porteerd) 

6,1 12.059 657  

1 (ref) 

1,16 

0,90 

1,14 

1,11 

 

- 

0,89-1,52 

0,67-1,19 

0,86-1,51 

0,83-1,48 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, MOV: meervoudig onverzadigde vetzuren, 

N.v.t. : niet van toepassing;  Q: quintielen, T: tertielen. 
a
 Ernstige depressie was gedefinieerd als: CES-D (Center for Epidemiologic Studies Depression Scale) 

score van 22 of hoger of gebruik van antidepressiva. 
b
 De auteurs hebben vier modellen gepresenteerd o.b.v. verschillende methodes om voor totale energie te 

corrigeren. De resultaten voor het ‘energy-density’ model zijn weergegeven (het percentage energie uit 

enkelvoudig onverzadigd vetzuren ten opzichte van de totale energieinname) De innamegetallen zijn 

gebaseerd op absolute innames (zonder energiecorrectie). 

3.9 Dementie en cognitieve achteruitgang 

De commissie bespreekt per categorie vetzuren eerst het onderzoek naar dementie en 

daarna het onderzoek naar cognitieve achteruitgang. De commissie laat de Finse CAIDE 

studie81,82 buiten beschouwing omdat in die studie zeer beperkte voedingsinformatie 

beschikbaar was, namelijk een vragenlijst met 20 vragen over voeding. Vetzuren werden 

alleen berekend op basis van spreads en zuivel.  
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3.9.1 Verzadigde vetzuren en het risico op dementie 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen verzadigde vetzuren en het risico op dementie  

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 3 cohortstudies 

Heterogeniteit  Ja, m.b.t. adjustering 

Sterkte van het verband RR 0,91 (0,81-1,07) voor een toename van verzadigde 

vetzuren van1 SD tot een RR van 3,6 (0,7-18,6) voor Q5 vs. 

Q1 

Onderzochte populaties Een Europese populatie en Noord-Amerikaanse populaties 

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

tussen de inname van verzadigde vetzuren en het risico op dementie.  

Toelichting 

De commissie is op de hoogte van een systematisch review (2014) naar het verband 

tussen verzadigde vetzuren en het risico op dementie,83 waarin drie bruikbare cohortstudies 

vermeld staan (tabel 30).84-86  

In de Rotterdam Study werd geen statistisch significant verband gevonden (RR: 0,91; 

95% bi: 0,79-1,05) tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ andere 

macronutriënten en het risico op dementie na zes jaar.84 Werd er specifieker gekeken naar 

de ziekte van Alzheimer (146 van de 197 dementiegevallen), dan was het relatieve risico 

0,83 (0,70-0,98). Er werd wat betreft voedingsfactoren alleen geadjusteerd voor totale 

energie en vitamine E.  

Luchsinger e.a.85 vinden geen significant verband tussen de inname van verzadigde 

vetzuren en het risico op de ziekte van Alzheimer met een relatief risico van 1,3 (0,9-1,9). 

Deze analyses zijn echter niet geadjusteerd voor andere voedingsfactoren. Ook is er geen 

isocalorisch model gebruikt.  

Morris e.a. (2003)86 vinden geen verband tussen de inname van verzadigde vetzuren, 

geadjusteerd voor andere vetzuren inclusief transvetzuren, met het risico op de ziekte van 

Alzheimer. De betrouwbaarheidsintervallen zijn erg breed, waardoor deze resultaten weinig 

gewicht hebben.  

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

het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren en het risico op dementie.  

 

Tabel 30 Cohortonderzoek naar de relatie tussen de inname van verzadigde vetzuren en het risico op dementie. 

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

Cohortonderzoeken 

Engelhart, 2002, Rotterdam 

Study, Nederland 
84

 

Dementie VV per SD 6 5.395 197 0,91 0,81-1,07 

Luchsinger, 2002,
85

  

WHICAP, VS 

Ziekte van 

Alzheimer 

VV K4 vs. K1  4 980 242 1,3 0,9-1,9 

Morris 2003,
86

 CHAP, VS Ziekte van 

Alzheimer 

VV Q5 vs. Q1 3.9 815 131 3,6 0,7-18,6 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, K: kwartielen, Q: quintielen, SD: standaarddeviatie; VV: verzadigde vetzuren. 
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3.9.2 Verzadigde vetzuren en het risico op cognitieve achteruitgang 

 

Samenvatting bewijsvoering voor het verband van verzadigde vetzuren en het risico op cognitieve achteruitgang  

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 4 cohortstudies 

Heterogeniteit  Ja, met name m.b.t. uitkomstmaten 

Sterkte van het verband Samenvatting niet mogelijk vanwege uiteenlopende 

uitkomstmaten (zie tabel 31) 

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 verzadigde vetzuren en het risico op cognitieve achteruitgang.  

Toelichting 

De commissie is op de hoogte van vier cohortonderzoeken naar het verband tussen de 

inname van verzadigde vetzuren en cognitieve achteruitgang (tabel 31).87-90 

Morris e.a. (2004) onderzochten bij 2.560 mensen boven de 65 jaar het verband 

tussen de inname van verzadigde vetzuren en cognitieve achteruitgang over zes jaar 

gebaseerd op een combinatie van testen.90 De auteurs vonden een significante trend: de 

inname van verzadigde vetzuren hing statistisch significant samen met een grotere 

cognitieve achteruitgang met een p-waarde voor trend over de quintielen van 0,04. Er kon 

niet geadjusteerd worden voor meervoudig onverzadigde vetzuren vanwege 

multicollineariteit, maar wel voor enkelvoudig onverzadigde vetzuren en transvetzuren.  

Bij Franse oudere vrouwen werd na 13 jaar geen verband gevonden tussen de inname 

van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ andere macronutriënten en cognitieve 

achteruitgang gedurende een jaar, gemeten met de DECO (Détérioration Cognitive 

Observeé questionnaire) vragenlijst.87 Er werd niet geadjusteerd voor andere factoren uit 

de voeding, afgezien van totale energie.  

In Amerikaanse vrouwen vanaf 60 jaar werd geen verband gevonden tussen de 

inname van verzadigde vetzuren en cognitieve achteruitgang na drie jaar (p-trend over 

kwartielen=0,69).88 Er werd geadjusteerd voor andere vetzuren, inclusief transvetzuren.  

Een ander Amerikaans onderzoek betrof vrouwelijke deelnemers boven de 65 jaar aan 

de Women’s Health Study. Primaire uitkomstmaten waren ‘global cognition’ (een 

combinatie van verschillende testen) en ‘verbal memory’.89 In dit onderzoek werd een 

uitwisseling gemodelleerd van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ koolhydraten. Er 

werd ook geadjusteerd voor transvetzuren. De cognitieve achteruitgang was groter bij een 

hogere inname van verzadigde vetzuren.  

In twee van de vier cohortstudies hangt een hogere inname van verzadigde vetzuren 

samen met een grotere mate van cognitieve achteruitgang. De commissie stelt vast dat het 

aantal studies op dit terrein beperkt is en dat de uitkomstmaten en mate van adjustering 

sterk uiteen lopen. De commissie concludeert daarom dat er te weinig onderzoek is om een 

uitspraak te doen over het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren en 

cognitieve achteruitgang. 
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Tabel 31 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van verzadigde vetzuren en het risico op cognitieve 

achteruitgang. 

 Blootstelling Eindpunt Follow-up 

tijd (jaren) 

N Verband 95% bi of p-trend 

Cohortonderzoeken 

Morris 2004,
90

 

CHAP, VS 

Q5 vs. Q1 Verschil in jaarlijkse 

verandering van z-score 

(t.o.v. Q1) o.b.v. immediate 

recall, delayed recall, 

MMSE, symbol digit 

modalities 

6 2.560 Diff (se): -0,023 

(0.06) 

p-trend: 0,04 

Vercambre, 

2009
87

 

E3N, Frankrijk 

T3 vs. T1 Recente cognitieve 

achtergang (m.b.t. het 

afgelopen jaar) o.b.v. DECO 

<33 (n=598) 

13 4.809 OR: 1,02 0,82-1,26 

Naqvi 2011,
88

 

Cognitive 

Change in 

Women Study, 

VS 

K4 vs. K1 Verschil in z-score t.o.v. 

baseline van memory, 

vision, executive function, 

language, attention 

3 482 -0,13 vs. -0,20 p-trend: 0,69 

Okereke 2012
89

, 

Women’s Health 

Study, VS 

Q5 vs. Q1 

VV t.o.v. 

koolhydraten  

Geadjusteerde gemiddelde 

delta’s t.o.v. baseline 

afgezet tegen Q1. 

‘Global score’
a
  

Verbal fluency  

4 6.183  

 

 

-0,12  

-0,13 

 

 

 

-0,20 tot -0,03 

-0,23 tot -0,03 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; K: kwartiel, MMSE: Mini Mental State Examination; Q: quintielen; T: tertiel,  

VV: verzadigde vetzuren. 
a
 Telephone interview for cognitive status, immediate and delayed recall East Boston Memory Test, delayed 

recall TICS 10-word list, category fluency. 

3.9.3 Enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op en dementie 

 

Samenvatting bewijsvoering naar het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het 

risico op dementie. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 3 cohortstudies 

Heterogeniteit  Ja, m.b.t. adjustering 

Sterkte van het verband RR 0,2 (0,02-1,5) voor Q5 vs. Q1 tot 1,6 (1,0-2,4) voor K4 vs. K1 

Onderzochte populaties Een Europese populatie en Noord-Amerikaanse populaties 

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

tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ andere 

macronutriënten en het risico op dementie.  
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Toelichting 

De commissie is op de hoogte van drie cohortstudies naar het verband tussen enkelvoudig 

onverzadigde vetzuren en het risico op dementie (tabel 32).84-86 In de Rotterdam Study 

werd geen verband gevonden tussen de inname van cis-enkelvoudig onverzadigde 

vetzuren en het risico op dementie na zes jaar.84 Er werd wat betreft voedingsfactoren 

alleen geadjusteerd voor totale energie en vitamine E.  

Luchsinger e.a.85 vinden een hoger risico op de ziekte van Alzheimer voor een hogere 

inname van cis-enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ andere macronutriënten 

met een relatief risico van 1,6 (1,0-2,4). Deze analyses zijn echter niet geadjusteerd voor andere 

voedingsfactoren. Het is onduidelijk of binnen de enkelvoudig onverzadigde vetzuren ook 

transvetzuren vallen. Ook is er geen isocalorisch model gebruikt. Morris e.a. (2003)86 vinden 

geen verband van de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren, geadjusteerd voor andere 

vetzuren inclusief transvetzuren, met het risico op de ziekte van Alzheimer. De 

betrouwbaarheidsintervallen zijn erg breed, waardoor deze resultaten weinig gewicht hebben.  

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

het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

andere macronutriënten en het risico op dementie.  

 

Tabel 32 Cohortonderzoek naar de relatie tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op dementie. 

 Eindpunt Blootstelling Follow-up tijd 

(jaren) 

n N cases RR 95% bi 

Cohortonderzoeken 

Engelhart, 2002, 
84

 

Rotterdam Study, 

Nederland 

Dementie Cis-EOV per SD 6 5.395 197 0,96 0,84-1,10 

Luchsinger, 2002,
85

 

WHICAP, VS 

Ziekte van 

Alzheimer 

VV K4 vs. K1 4 980 242 1,6 1,0-2,4 

Morris 2003,
86

 

CHAP, VS 

Ziekte van 

Alzheimer 

VV Q5 vs. Q5 3.9 815 131 0,2 0,02-1,5 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, EOV: enkelvoudig onverzadigde vetzuren, K: kwartielen, Q: quintielen,  

SD: standaarddeviatie. 

3.9.4 Enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op en cognitieve achteruitgang 

 

Samenvatting bewijsvoering naar het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het 

risico op cognitieve achteruitgang. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 5 cohortstudies 

Heterogeniteit  Ja, m.b.t. uitkomstmaten en adjustering 

Sterkte van het verband Samenvatting niet mogelijk vanwege uiteenlopende 

uitkomstmaten (zie tabel 33) 

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 enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op cognitieve 

achteruitgang.  
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Toelichting 

De commissie is op de hoogte van vijf cohortonderzoeken naar het verband tussen de inname 

van enkelvoudig onverzadigde vetzuren en cognitieve achteruitgang (tabel 33).87-91  

Morris e.a. onderzochten bij 2560 mensen boven de 65 jaar de mate van cognitieve 

achteruitgang over zes jaar gebaseerd op een combinatie van testen. Er was geen verband 

tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren en cognitieve achteruitgang.90 Er 

kon niet geadjusteerd worden voor meervoudig onverzadigde vetzuren vanwege 

multicollineariteit, maar wel voor verzadigde vetzuren en transvetzuren. 

Bij Franse oudere vrouwen werd na 13 jaar geen verband gevonden tussen de inname 

van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ andere macronutriënten en 

cognitieve achteruitgang gedurende een jaar, gemeten met de DECO (Détérioration 

Cognitive Observeé questionnaire) vragenlijst.87 Er werd niet geadjusteerd voor andere 

factoren uit de voeding, afgezien van totale energie. 

Solfrizzi e.a. (2006)91 vonden bij 704 Italianen dat de inname van enkelvoudig 

onverzadigde vetzuren samenhing met een minder snelle cognitieve achteruitgang na 8,5 

jaar. De auteurs rapporteren een significante interactieterm tussen de inname van 

enkelvoudig onverzadigde vetzuren en tijd als maat voor snelheid van achteruitgang. Een 

significante interactieterm duidt op een samenhang tussen de voedingsfactor en cognitieve 

achteruitgang. Er werd wat betreft voedingsfactoren alleen geadjusteerd voor totale 

energie. De auteurs geven geen informatie over transvetzuren.  

Bij Amerikaanse vrouwen vanaf 60 jaar werd een verband gevonden tussen een 

hogere inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren en een minder grote cognitieve 

achteruitgang na drie jaar (p-trend over kwartielen=0,02).88 Er werd geadjusteerd voor 

andere vetzuren, inclusief transvetzuren.  

Een ander Amerikaans onderzoek betrof vrouwelijke deelnemers boven de 65 jaar aan 

de Women’s Health Study.89 Primaire uitkomstmaten waren ‘global cognition’ (een 

combinatie van verschillende testen) en ‘verbal memory’. In dit onderzoek werd een 

uitwisseling gemodelleerd van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ koolhydraten. Er 

werd ook geadjusteerd voor transvetzuren. De cognitieve achteruitgang was statistisch 

significant minder groot bij een hogere inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren.89  

In drie van de vijf cohortstudies werd een invers verband gevonden tussen de inname 

van enkelvoudig onverzadigde vetzuren en de mate van cognitieve achteruitgang. De 

commissie stelt vast dat het aantal studies op dit terrein beperkt is, waarbij de 

uitkomstmaten en de mate van adjustering sterk uiteen lopen. De commissie concludeert 

dat er te weinig onderzoek is om een uitspraak te doen over het verband tussen de inname 

van enkelvoudig verzadigde vetzuren en cognitieve achteruitgang.  
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Tabel 33 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren en het risico op 

cognitieve achteruitgang. 

 Blootstelling Eindpunt Follow-up 

tijd (jaren) 

N Verband 95% bi of  

p-trend 

Cohortonderzoeken 

Morris 2004
90

, 

CHAP, VS 

EOV 

Q5 vs. Q1 

Verschil in jaarlijkse 

verandering van z-score 

(t.o.v. Q1) o.b.v. 

immediate recall, 

delayed recall, MMSE, 

symbol digit modalities 

6 2.560 Diff (se): 

 -0,021 (0,15) 

p-trend: 0,28 

Solfrizzi 2006
91

, 

Italian Longitudinal 

Study on Aging, 

Italië 

 

EOV per SD MMSE 8,5 704 -0,001 -0,002 tot  

-0,0009 

Vercambre, 2009
87

 

E3N, Frankrijk 

EOV  

T3 vs. T1 

Recente cognitieve 

achtergang (m.b.t. het 

afgelopen jaar) o.b.v. 

DECO <33 (n=598) 

13 4.809 OR: 1,16 0,93-1,44 

Naqvi 2011,
88

 

Cognitive Change 

in Women Study, 

VS 

K4 vs. K1 

EOV t.o.v. 

koolhydraten 

Geadjusteerde 

gemiddelde delta’s van 

z-score t.o.v. baseline 

o.b.v. memory, vision, 

executive function, 

language, attention 

3 482 -0,05 vs. -0,21 p-trend: 0,02 

Okereke 2012
89

, 

Women’s Health 

Study, VS 

Q5 vs. Q1 

EOV t.o.v. 

koolhydraten  

Geadjusteerde 

gemiddelde delta’s t.o.v. 

baseline afgezet tegen 

Q1. 

‘Global score’
a
  

Verbal fluency  

4 6.183  

 

 

 

0,17 

0,16 

 

 

 

 

0,07 tot 0,26 

0,04 tot 0,27 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; EOV: enkelvoudig onverzadigde vetzuren; K: kwartiel, MMSE: Minimental 

State Examination, Q: quintiel, SD: standaard deviatie. 
a
 Telephone interview for cognitive status, immediate and delayed recall East Boston Memory Test, delayed 

recall TICS 10-word list, category fluency. 

3.9.5 Meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op en dementie 

 

Samenvatting bewijsvoering naar het verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten 

opzichte van’ andere macronutriënten en het risico op dementie. 

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 3 cohortstudies 

Heterogeniteit  Ja, m.b.t. adjustering 

Sterkte van het verband RR 0,3 (0,1-1,5) voor Q5 vs. Q1 tot 1,05 (0,80-1,38) per 

toename van 1 SD  

Onderzochte populaties Een Europese populatie en Noord-Amerikaanse populaties 
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Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het verband 

tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op dementie.  

Toelichting 

De commissie is op de hoogte van drie cohortstudies naar het verband tussen meervoudig 

onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ andere macronutriënten en het risico op dementie 

(tabel 34).84-86 In de Rotterdam Study werd geen verband gevonden tussen de inname van 

(n-6) cis-meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op dementie na zes jaar.84 Er 

werd wat betreft voedingsfactoren alleen geadjusteerd voor totale energie en vitamine E.  

Luchsinger e.a.85 vinden geen verband tussen de inname van meervoudig 

onverzadigde vetzuren met een relatief risico van 0,9 (0,6-1,4). Deze analyses zijn echter 

niet geadjusteerd voor andere voedingsfactoren. Het is onduidelijk of binnen de meervoudig 

onverzadigde vetzuren ook transvetzuren vallen. Ook is er geen isocalorisch model 

gebruikt. 

Morris e.a. (2003)86 laten een invers verband zien tussen de inname van meervoudig 

onverzadigde vetzuren, geadjusteerd voor andere vetzuren inclusief transvetzuren, en het 

risico op de ziekte van Alzheimer. Het betrouwbaarheidsinterval is erg breed, waardoor 

deze resultaten weinig gewicht hebben.  

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

het verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

andere macronutriënten en het risico op dementie.  

 

Tabel 34 Cohortonderzoek naar de relatie tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op 

dementie. 

 Eindpunt Blootstelling Follow-up tijd 

(jaren) 

n N cases RR 95% bi 

Cohortonderzoeken 

Engelhart, 2002,
84

 

Rotterdam Study, 

Nederland 

Dementie Cis-MOV per SD 

n-6 MOV per SD 

6 5.395 197 1,05 

 

1,03 

0,80-1,38 

 

0,77-1,36 

Luchsinger, 2002,
85

 

WHICAP, VS 

Ziekte van 

Alzheimer 

MOV K4 vs. K1 4 980 242 0,9 0,6-1,4 

Morris 2003,
86

 CHAP, 

VS 

Ziekte van 

Alzheimer 

n-6 MOV Q5 vs. 

Q1 

3.9 815 131 0,3 0,1-1,5 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval, K: kwartielen, MOV: meervoudig onverzadigde vetzuren, Q: quintielen, SD: 

standaarddeviatie. 
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3.9.6 Meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op en cognitieve achteruitgang 
 

Samenvatting bewijsvoering naar het verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren en het 

risico op cognitieve achteruitgang  

Aspect Toelichting 

Beschikbare onderzoeken 5 cohortstudies 

Heterogeniteit  Ja, met name m.b.t. uitkomstmaten en adjustering 

Sterkte van het verband Samenvatting niet mogelijk vanwege uiteenlopende 

uitkomstmaten (zie tabel 35) 

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 meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op cognitieve 

achteruitgang.  

Toelichting 

De commissie is op de hoogte van vijf87,89-92 cohortonderzoeken naar het verband tussen de 

inname van meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op cognitieve achteruitgang 

(tabel 35).  

Kalmijn e.a.92 vonden in de Zutphen Ouderen Studie geen verband tussen de inname 

van n-6 meervoudig onverzadigde vetzuren en de achteruitgang in MMSE over drie jaar bij 

342 oudere mannen. Er werd wat betreft voedingsfactoren alleen voor totale energie 

geadjusteerd. Er werd geen informatie verstrekt over transvetzuren.  

Morris e.a. onderzochten bij 2560 mensen boven de 65 jaar de mate van cognitieve 

achteruitgang over zes jaar gebaseerd op een combinatie van testen. Er was geen statistisch 

significante samenhang tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren en 

cognitieve achteruitgang.90 Er werd behalve voor transvetzuren, niet voor andere vetzuren 

geadjusteerd vanwege multicolineariteit. Als er niet voor vitamine E, dat grotendeels dezelfde 

voedingsbron (plantaardige olie) heeft als meervoudig onverzadigde vetzuren, werd 

geadjusteerd dan was er sprake van een bijna significante trend voor een invers verband (p-

trend=0,06). 

Solfrizzi e.a. (2006)91 vonden bij 704 Italianen dat een hoge inname van meervoudig 

onverzadigde vetzuren samenhing met een minder snelle cognitieve achteruitgang na 8,5 jaar. 

De auteurs rapporteren een significante interactieterm tussen de inname van meervoudig 

onverzadigde vetzuren en tijd als maat voor snelheid van achteruitgang. Een significante 

interactieterm duidt op een samenhang van de voedingsfactor met cognitieve achteruitgang. Er 

werd wat betreft voedingsfactoren alleen geadjusteerd voor totale energie. De auteurs geven 

geen informatie over transvetzuren.  

Bij Franse oudere vrouwen werd na 13 jaar geen verband gevonden tussen de inname 

van meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ andere macronutriënten en 

cognitieve achteruitgang gedurende een jaar, gemeten met de DECO (Détérioration Cognitive 

Observeé questionnaire) vragenlijst.87 Er werd niet geadjusteerd voor andere factoren uit de 

voeding, afgezien van totale energie. 

In de Women’s Health Study met vrouwen boven de 65 jaar waren de primaire 

uitkomstmaten ‘global cognition’ (een combinatie van verschillende testen) en ‘verbal 
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memory’.89 In dit onderzoek werd een uitwisseling gemodelleerd van meervoudig onverzadigde 

vetzuren ‘ten opzichte van’ koolhydraten. Er was geen verband tussen de inname van 

meervoudig onverzadigde vetzuren en de mate van cognitieve achteruitgang.  

In één van de vijf cohortstudies werd een invers verband gevonden tussen de inname van 

meervoudig onverzadigde vetzuren en de mate van cognitieve achteruitgang; in de andere vier 

werd geen verband gevonden. De commissie stelt vast dat het aantal studies op dit terrein 

beperkt is waarbij de uitkomstmaten en mate van adjustering sterk uiteen lopen en concludeert 

dat er te weinig onderzoek is om een uitspraak te doen over het verband tussen de inname van 

meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op cognitieve achteruitgang.  

 

Tabel 35 Cohortonderzoek naar het verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren en het risico op 

cognitieve achteruitgang. 

 Blootstelling Eindpunt Follow-up  

tijd (jaren) 

N Verband 95% bi of  

p-trend 

Cohortonderzoeken 

Kalmijn 1997,
93

  

Zutphen 

Ouderen 

Studie, 

Nederland 

n-6 MOV 

T3 vs. T1 

Delta MMSE van  

>2 punten 

3 342 1,05 0,49-2,27 

Morris 2004,
90

 

CHAP, VS 

MOV 

Q5 vs. Q1 

Verschil in jaarlijkse 

verandering van z-score 

(t.o.v. Q1) o.b.v. 

immediate recall, delayed 

recall, MMSE, symbol digit 

modalities 

6 2.560 Diff (se):  

0,007 (0,46) 

p-trend: 0,46 

Solfrizzi 2006, 

Italian 

Longitudinal 

Study on Aging, 

Italië
91

 

MOV per SD MMSE 8,5 704 -0,006 -0,012 tot  

-0,0004  

Vercambre, 

2009
87

 

E3N, Frankrijk 

MOV 

T3 vs. T1 

Recente cognitieve 

achtergang (m.b.t. het 

afgelopen jaar) o.b.v. 

DECO <33 (n=598) 

13 4.809 OR: 1,04 0,84-1,30 

Okereke 

2012
89

, 

Women’s 

Health Study, 

VS 

Q5 vs. Q1 

EOV t.o.v. 

koolhydraten  

Geadjusteerde 

gemiddelde delta’s t.o.v. 

baseline afgezet tegen Q1. 

‘Global score’
a
  

Verbal fluency  

4 6.183  

 

 

1,37 

1,03 

 

 

 

0,97-1,94 

0,73-1,46 

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; MMSE: Minimental State Examination, MOV: meervoudig onverzadigde 

vetzuren, Q: quintielen, T: tertielen. 
a
 Telephone interview for cognitive status, immediate and delayed recall East Boston Memory Test, delayed 

recall TICS 10-word list, category fluency. 
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3.10 Conclusies cohortonderzoek 

De commissie heeft de volgende conclusie gedefinieerd met een grote bewijskracht: 

� Een vijf energieprocent hogere inname van meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten 

opzichte van’ verzadigde vetzuren hangt samen met een ongeveer 10% lager risico op 

coronaire hartziekten.  

 

De commissie heeft geen conclusies gedefinieerd met een geringe bewijskracht. 

 

De volgende verbanden acht de commissie onwaarschijnlijk:  

� Een verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte 

van’ koolhydraten en het risico op borstkanker.  

� Een verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte 

van’ koolhydraten en het risico op borstkanker.  

� Een verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

koolhydraten en het risico op longkanker. 

� Een verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte 

van’ koolhydraten en het risico op longkanker. 

� Een verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte 

van’ koolhydraten en het risico op longkanker. 

Met betrekking tot de volgende verbanden concludeert de commissie dat het onderzoek 

niet eenduidig is:  

 

Nutrient ‘ten opzichte van’ Eindpunt 

VV Een variabele mix van andere 

macronutrienten 

Coronaire hartziekten 

VV Koolhydraten Coronaire hartziekten 

EOV Een variabele mix van andere 

macronutrienten 

Coronaire hartziekten 

EOV VV Coronaire hartziekten 

MOV Koolhydraten Coronaire hartziekten 

VV Een variabele mix van andere 

macronutrienten 

Beroerte 

VV Een variabele mix van andere 

macronutriënten  

Diabetes Mellitus type 2 

Totaal vet Een variabele mix van andere 

macronutriënten 

Borstkanker 

VV Koolhydraten Borstkanker 

VV Een variabele mix van andere 

macronutriënten  

Borstkanker 

VV EOV Borstkanker 

VV MOV Borstkanker 

EOV MOV Borstkanker 

EOV Een variabele mix van andere 

macronutriënten  

 

Borstkanker 
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Nutrient ‘ten opzichte van’ Eindpunt 

MOV Een variabele mix van andere 

macronutriënten  

Borstkanker 

VV Een variabele mix van andere 

macronutriënten 

Darmkanker 

EOV Een variabele mix van andere 

macronutriënten 

Darmkanker 

MOV Een variabele mix van andere 

macronutriënten 

Darmkanker 

Met betrekking tot de volgende verbanden concludeert de commissie dat er te weinig 

onderzoek is om een uitspraak te kunnen doen:  

 

Nutrient ‘ten opzichte van’ Eindpunt 

EOV Een variabele mix van andere macronutriënten Diabetes Mellitus type 2 

MOV Een variabele mix van andere macronutriënten Diabetes Mellitus type 2 

VV Een variabele mix van andere macronutriënten Depressie 

EOV Een variabele mix van andere macronutriënten Depressie 

MOV Een variabele mix van andere macronutriënten Depressie 

VV Een variabele mix van andere macronutriënten Dementie en cognitieve achteruitgang 

EOV Een variabele mix van andere macronutriënten Dementie en cognitieve achteruitgang 

MOV Een variabele mix van andere macronutriënten Dementie en cognitieve achteruitgang 
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4 Conclusies relevant voor de richtlijnen 

Bij de afleiding van Richtlijnen goede voeding stelt de commissie verbanden tussen 

voeding en gezondheid met een grote bewijskracht centraal. 

De volgende conclusies vallen in deze categorie: 

� Het vervangen van 1 energieprocent koolhydraten door verzadigde vetzuren verhoogt 

het LDL-cholesterol met 0,032 mmol/l 

� Het vervangen van 1 energieprocent koolhydraten door cis-enkelvoudig onverzadigde 

vetzuren verlaagt het LDL-cholesterol met 0,009 mmol/l 

� Het vervangen van 1 energieprocent koolhydraten door cis-meervoudig onverzadigde 

vetzuren verlaagt het LDL-cholesterol met 0,019 mmol/l 

� Het vervangen van 1 energieprocent verzadigde vetzuren door cis-enkelvoudig 

onverzadigde vetzuren verlaagt het LDL-cholesterol met 0,041 mmol/l 

� Het vervangen van 1 energieprocent verzadigde vetzuren door cis-meervoudig 

onverzadigde vetzuren verlaagt het LDL-cholesterol met 0,051 mmol/l 

� Het vervangen van 10 energieprocent verzadigde vetzuren door meervoudig 

onverzadigde vetzuren verlaagt het risico op coronaire hartziekten met 15% 

� Een 5 energieprocent hogere inname van meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten 

opzichte van’ verzadigde vetzuren hangt samen met een ongeveer 10% lager risico op 

coronaire hartziekten.  

 

De volgende verbanden acht de commissie onwaarschijnlijk:  

� Een verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte 

van’ koolhydraten en het risico op borstkanker  

� Een verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte 

van’ koolhydraten en het risico op borstkanker  

� Een verband tussen de inname van verzadigde vetzuren ‘ten opzichte van’ 

koolhydraten en het risico op longkanker 

� Een verband tussen de inname van enkelvoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte 

van’ koolhydraten en het risico op longkanker 

� Een verband tussen de inname van meervoudig onverzadigde vetzuren ‘ten opzichte 

van’ koolhydraten en het risico op longkanker. 
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