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Werkwijze in het kort

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

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

® De commissie evalueert de relatie met tien voedinggerelateerde chronische ziekten:
coronaire hartziekten, beroerte, hartfalen, diabetes mellitus type 2, chronisch obstructieve
longziekten, borstkanker, darmkanker, longkanker, dementie en cognitieve achteruitgang en
depressie. Bij alcohol en voedingspatronen is ook het verband met het risico op sterfte
ongeacht doodsoorzaak beschreven.

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

4RCT’s naar effecten op ziekten zijn schaars. Vanwege het belang van deze onderzoeken
voor uitspraken over causaliteit, beschrijft de commissie ten aanzien van deze uitkomstmaten
alle beschikbare RCT’s, ongeacht of meta-analyses en systematische reviews beschikbaar
zijn.

¢ De term cohortonderzoek wordt in dit advies gebruikt voor alle vormen van prospectief
observationeel onderzoek.

Conclusies in de achtergronddocumenten zijn gebaseerd op de hoeveelheid
onderzoek, aanwijzingen voor heterogeniteit, de sterkte van het verband,
deelnemerskarakteristieken en specifieke afwegingen die in de toelichting zijn
beschreven. De conclusie kan luiden dat er grote of geringe bewijskracht is voor een
effect of verband, dat een effect of verband onwaarschijnlijk of niet eenduidig is, of dat
er te weinig onderzoek is om een uitspraak te doen over het effect of verband.

Het achtergronddocument ‘Werkwijze van de Commissie Richtlijnen goede voeding
2015’ geeft een uitgebreide beschrijving en toelichting van de gehanteerde werkwijze.
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Inleiding

In dit achtergronddocument beschrijft de Commissie Richtlijnen goede voeding 2015
(bijlage A) de relatie tussen het gebruik van spijsvetten en -olién met chronische
ziekten.? Het gaat hierbij om voedingsmiddelen zoals deze gebruikt worden door
consumenten. Als eerste komt gerandomiseerd interventieonderzoek (RCT’s) aan de
orde naar het effect van (typen) vetten en olién op hart- en vaatziekten en intermediaire
uitkomstmaten. Vervolgens wordt cohortonderzoek beschreven naar het gebruik van
typen vetten en olién in relatie tot de voor dit advies relevante ziekteuitkomstmaten.

Soorten vetten en olién

Boter is een zuivelproduct. Echter het gebruik van boter komt meer overeen met de
vetten in dit achtergronddocument dan met de andere zuivelproducten. Daarom wordt
boter hier besproken. Boter en met name margarine (en halvarine) zijn een belangrijke
bron van vitamine A en D." Ten opzichte van boter bevatten margarines veel minder
verzadigde vetzuren. Echter, tot de jaren negentig zaten er veel transvetten in de
meeste margarines. Harde margarine kon wel 15-25 gram transvet per 100 gram
margarine bevatten.? Door veranderde productiemethoden zijn deze transvetgehaltes
zeer sterk verlaagd®* Daarnaast is de totale hoeveelheid vet in margarines verlaagd en
de samenstelling van vetzuren (meer onverzadigde en minder verzadigde) veranderd.
Het is dus belangrijk om rekening te houden met de tijdsperiode waarin onderzoek is
uitgevoerd. Daarnaast is het belangrijk te weten wat mensen in de plaats van boter of
margarine aten.

Er zijn vele soorten olién, met allemaal hun eigen karakteristieke vetzuur-
samenstelling. Olijfolie is olie geperst uit verse olijven. Olijfolie is één van de weinige
plantaardige olién die al te gebruiken is na het malen en persen van de vrucht. Andere
olién moeten vaak eerst nog geraffineerd worden. Dit raffinageproces is een
zuiveringsproces waarbij door verhitting en afkoeling onzuiverheden uit de olie gehaald
worden. Hierbij gaan ook smaakcomponenten verloren.® Olijfolie is verkrijgbaar in
verschillende kwaliteiten. Voor in de keuken zijn twee soorten te koop, namelijk extra
vierge olijfolie en olijfolie zonder verdere kwalificatie. Voor extra vierge olijfolie zijn de
olijven geperst (zonder verhitting: ‘koude persing’) en is de olie gefilterd. Deze olie
heeft een verfijnde smaak en komt koud het beste tot zijn recht. ‘Gewone’ olijfolie is
een mengsel van geraffineerde olijfolie, waaraan soms wat extra vierge olijfolie is
toegevoegd. Deze olie heeft een wat minder uitgesproken geur en smaak.® Zeventig tot
tachtig procent van de vetzuren in olijfolie is het enkelvoudig onverzadigde vetzuur
oliezuur. Extra vierge olijfolie bevat behalve veel oliezuur ook o.a. polyfenolen uit het
vruchtvlees van de olijven.

Zonnebloemolie bevat 90% onverzadigde vetzuren, waarvan twee derde
meervoudig onverzadigde vetzuren en eenderde (30%) oliezuur. Er zijn ook

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

Pagina 4



1.2

Vetten en olién

GEZONDHEIDSRAAD Achtergronddocument bij Richtliinen goede voeding 2015

zonnebloemolién ontwikkeld die een verhoogd gehalte aan oliezuur hebben. De
zogenaamde ‘middelhoog-oliezuur-zonnebloemolién bevatten over het algemeen ten
minste 69% oliezuur. Hoog-oliezuur-zonnebloemolie bevat ten minste 82% oliezuur.®
Deze zonnebloemolién met extra oliezuur worden gebruikt voor o0.a. bakkerijproducten,
frituurproducten etc. Naast zonnebloemolie met een verhoogd gehalte aan oliezuur,
bestaan er ook andere soorten olie met een verhoogd gehalte aan oliezuur, zoals
hoog-oliezuur sojaolie en hoog-oliezuur canolaolie. Sojaolie wordt vooral gebruikt voor
slaolie (een mix van raap- of koolzaadolie en sojaolie), margarines, bak- en
braadproducten en frituurvetten.” Canola is geen gewas, maar een samentrekking van
“Canada” en “olie”. Canola is een type raap- of koolzaadolie.”®

Veel plantaardige vetten bevatten weinig verzadigde vetzuren en veel
onverzadigde vetzuren. Palmolie en kokosvet en cacaoboter vormen hierop een
uitzondering; zij bevatten veel verzadigde vetzuren, respectievelijk 50, 90% en 62%
van de totale hoeveelheid vetzuren.® Ter vergelijking: varkensvet bevat 40% en boter
66% verzadigde vetzuren ten opzichte van de totale hoeveelheid vetzuren. Palmolie is
een plantaardige olie die hoofdzakelijk wordt gewonnen uit de vruchten van de
oliepalm.? Kokosvet of kokosolie (vioeibaar in tropische landen) wordt gebruikt om in te
bakken, braden en frituren. Hoewel kokosvet/olie in de Nederlandse keuken
traditioneel gezien weinig wordt gebruikt, is de belangstelling voor kokosvet de laatste
jaren sterk toegenomen. Kokosvet bevat ten opzichte van andere plantaardige olién
veel verzadigde vetzuren en is rijk aan het verzadigde vetzuur laurinezuur.

Gebruik van vetten en olién in Nederland

De Nederlandse Voedselconsumptiepeiling (VCP) geeft informatie over de inname van
vetten en olién.'®"" Vetten en olién zitten in de voeding als bereidingsvet of dressing,
maar ook als onderdeel van bewerkte voedingsmiddelen zoals margarine, bak- en
braadproducten, sauzen, bakkerijproducten, snacks etc. Onder de hoofdcategorie ‘Vetten
en olién’ van de VCP vallen olién en boter, maar ook producten waarin vetten en olién
verwerkt zijn zoals margarines, halvarines, bak- en braadproducten en frituurvetten (met
diverse subcategorieén). In tabel 1 staan innames van de hoofdcategorie “Vetten en olién”
van de VCP weergegeven en de voor dit achtergronddocument relevante voedings-
middelen: boter, margarine en de drie in Nederland meest gegeten olién (sojaolie, olijfolie
en zonnebloemolie).Ten opzichte van de totale hoeveelheid olién en vetten (de hoofd-
categorie) is de inname van de olién erg laag.
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Tabel 1 De inname van vetten en olién in Nederland (g/d) op basis van de Nederlandse voedsel-
consumptiepeiling 2007-2010."%"%

P5 P50 P95
Vetten en olién”
Jongens 7-18 jaar 9 23 46
Meisjes 7-18 jaar 8 18 33
Mannen 19-69 jaar 13 30 57
Vrouwen 19-69 jaar 9 20 38
Boter(producten) b
Jongens 7-18 jaar 0 0 7
Meisjes 7-18 jaar 0 0 7
Mannen 19-69 jaar 0 1 9
Vrouwen 19-69 jaar 0 1 9
Margarine(producten) b
Jongens 7-18 jaar 0 3 13
Meisjes 7-18 jaar 0 2 9
Mannen 19-69 jaar 1 4 16
Vrouwen 19-69 jaar 0 3 11
Halvarine(producten) b
Jongens 7-18 jaar 0 8 31
Meisjes 7-18 jaar 0 6 22
Mannen 19-69 jaar 0 12 37
Vrouwen 19-69 jaar 0 7 24
Olijfolie °
Jongens 7-18 jaar 0 0 3,6
Meisjes 7-18 jaar 0 0 3,2
Mannen 19-69 jaar 0 0 10,1
Vrouwen 19-69 jaar 0 0 7,9
Sojaolie©
Jongens 7-18 jaar 0 0 6,1
Meisjes 7-18 jaar 0 0 5,3
Mannen 19-69 jaar 0 0 9,6
Vrouwen 19-69 jaar 0 0 5,2
Zonnebloemolie°
Jongens 7-18 jaar 0 0 5,0
Meisjes 7-18 jaar 0 0 3,0
Mannen 19-69 jaar 0 0 2,5
Vrouwen 19-69 jaar 0 0 3,0

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

b

[
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Literatuuronderzoek

Cohortonderzoeken en RCT’s zijn gezocht met de volgende zoekopdrachten in
PubMed:

Plantaardige olién: ((plant oilsimesh]) NOT (animals[MeSH] NOT (humans[MeSH] AND animals[MeSH])))
AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb])

((((cholesterol Idl [mesh] or lipoproteins, Idl [mesh])) AND plant oils [mesh])) AND (((animals[MeSH] NOT
(humans[MeSH] AND animals[MeSH]))))

Boter: ((butterftiab]) NOT (animals[MeSH] NOT (humans[MeSH] AND animals[MeSH]))) AND (Meta-
Analysis[ptyp] OR systematic[sb])

Margarine: ((margarine*[tiab]) NOT (animals[MeSH] NOT (humans[MeSH] AND animals[MeSH]))) AND
(Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb])

Olijfolie: ((olive oil[tiab]) NOT (animals[MeSH] NOT (humans[MeSH] AND animals[MeSH]))) AND (Meta-
Analysis[ptyp] OR systematic[sb])

Palmolie: ((palm oil[tiab]) NOT (animals[MeSH] NOT (humans[MeSH] AND animals[MeSH]))) AND (Meta-
Analysis[ptyp] OR systematic[sb])

Sojaolie: ((soybean oil[tiab] or soy bean oil[tiab]) NOT (animals[MeSH] NOT (humans[MeSH] AND
animals[MeSH]))) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb])

Varkensvet of rundvet: ((lard[tiab] or animal fat[tiab] or porc fat[tiab] or beef fat[tiab]) NOT
(animals[MeSH] NOT (humans[MeSH] AND animals[MeSH]))) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR
systematic[sb])

Zonnebloemolie: ((sunflower[tiab]) NOT (animals[MeSH] NOT (humans[MeSH] AND animals[MeSH])))
AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb])

Traditioneel gezien heeft het onderzoek naar vetten zich geconcentreerd op de
vetzuren. Hierdoor zijn er weinig meta-analyses beschikbaar naar specifieke vetten en
olién. De commissie heeft daarom ook specifiek gezocht naar cohortstudies en RCT’s
door het nalopen van reviews.

Met betrekking tot cohortonderzoek naar boter is aanvullend gezocht binnen meta-
analyses van cohortonderzoek naar zuivel. Voor effecten op het LDL-cholesterol is als
basis genomen de meta-analyse van Mensink e.a. (2003), die RCT’s tot en met 1998
bevat,'® aangevuld met recentere RCT’s.

Er zijn diverse (vaak niet systematische) reviews over (vierge) olijfolie in relatie tot
gezondheid."? Olijfolie is verweven met het Mediterrane voedingspatroon en is
daarom ook vaak onderzocht als onderdeel van het Mediterrane voedingspatroon.
Alleen als er specifiek over olijfolie werd gerapporteerd, waren studies bruikbaar voor
dit achtergronddocument.
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Kokosolie staat bij consumenten in de belangstelling. De commissie heeft één
recent review gevonden naar (vierge) kokosolie en hartgezondheid.?' Dit review bevat
twee RCT’s met kokosolie bij mensen. Eén trial rapporteerde over het effect van het
gebruik van extra kokosolie (zonder controlegroep) op buikvet.?? De andere® vergeleek
het effect van kokosolie op (0.a.) BMI, middelomtrek, LDL-cholesterol in vergelijking
met het effect hierop van sojaolie. De commissie heeft daarnaast nog enkele andere
RCT’s gevonden met kokosolie in relatie tot het LDL-cholesterol.?*? Twee hiervan (de
vergelijking van kokosolie met saffloerolie) worden voor dit achtergronddocument
uitgewerkt.?*%

Afbakening achtergronddocument

De commissie beperkt zich tot interventieonderzoek waarbij verschillende vetbronnen
met elkaar worden vergeleken. Het gaat hier dus om vervanging van de ene vetbron
door de andere. RCT’s naar de effecten van vetten en olién op hart- en vaatziekten en
intermediaire uitkomstmaten zijn uitgewerkt als er ten minste twee RCT’s beschikbaar
waren die dezelfde vetten met elkaar vergeleken en als het vergelijken van de vetten
(voedingsmiddelen) de primaire vraagstelling was. Dit heeft voor dit
achtergronddocument geresulteerd in de volgende vergelijkingen:

Boter versus margarine (LDL-cholesterol)

Vierge olijfolie versus zonnebloemolie (systolische bloeddruk en LDL-cholesterol)
Olijfolie versus hoog-oliezuur zonnebloemolie (LDL-cholesterol)

Olijfolie versus maisolie (LDL-cholesterol)

Kokosolie versus saffloerolie (LDL-cholesterol).

a b~ OO =

Bij een isocalorische vervanging van olijfolie met een andere olie is geen effect te
verwachten op lichaamsgewicht. De uitkomstmaat lichaamsgewicht wordt daarom
buiten beschouwing gelaten. Ook cohortonderzoek is alleen uitgewerkt als er minimaal
twee cohortonderzoeken werden gevonden voor een type vet of olie. Alleen voor boter
en olijfolie was dit het geval.
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Interventieonderzoek

Methodologische kanttekeningen bij RCT’s naar vetten en olién

Veel interventiestudies met verschillende typen vetten en olién zijn opgezet om
vetzuurtypen (zoals verzadigde vs. enkel- of meervoudig onverzadigde) met elkaar of
met koolhydraten te vergelijken. Dit type studies komt aan de orde in het
achtergronddocument over vetzuren. Het is in deze studies vaak niet goed mogelijk om
het effect van een voedingsmiddel zoals een bepaalde hoeveelheid olijfolie met een
andere bron van voedingsvet met elkaar te vergelijken. Dit omdat er vaak onvoldoende
informatie wordt verstrekt over de voedingsbronnen van de vetzuren of de
hoeveelheden van de vetzuurbronnen. In sommige studies is gebruik gemaakt van
producten die speciaal voor het onderzoek zijn ontworpen en gefabriceerd
(bijvoorbeeld brood of margarine). De gebruikte vetbron is als zodanig niet meer
herkenbaar. Bovendien zijn deze producten niet voor consumenten beschikbaar.

De commissie heeft RCT’s die dezelfde vetten en olién met elkaar vergelijken
gegroepeerd. Als er twee of meer studies gegroepeerd konden worden in relatie tot
intermediaire uitkomstmaten, zijn ze uitgewerkt. In relatie tot de ziekteuitkomstmaat
was één publicatie voldoende. Er zijn veel RCT’s uitgevoerd met als primaire doel om
het effect van visvetzuren op (risicofactoren voor) hart- en vaatziekten te testen.
Olijfolie en zonnebloemolie zijn in die studies vaak als controlegroep gebruikt. Deze
studies zijn opgenomen in het achtergronddocument over visvetzuren (EPA en DHA)
en worden in dit achtergronddocument daarom niet vermeld. Daarnaast zijn deze
studies vanuit het perspectief van olijfolie en zonnebloemolie minder relevant omdat de
dosis (meestal in de vorm van capsules) vaak erg laag is.

Er is één RCT beschikbaar naar het effect van een interventie met extra-vierge
olijffolie op ziekterisico. In deze RCT (PREDIMED)?® werden mensen met een hoog
risico op hart- en vaatziekten gerandomiseerd in drie groepen. Twee groepen kregen
het advies een Mediterraan voedingspatroon te gebruiken, waarbij de ene groep extra-
vierge olijfolie verstrekt kreeg en de andere groep noten. De derde groep
(controlegroep) kreeg het advies minder vet te eten. De ‘olijfoliegroep’ gebruikte 50
gram olijfolie per dag. Het verschil met de controlegroep was 27 g/d. In de olijfoliegroep
was de incidentie van hart- en vaatziekten (het primaire eindpunt) ongeveer 30 procent
lager dan in de controlegroep (RR=0,70; 95% betrouwbaarheidsinterval van 0,54 tot
0,92). Hoewel de olijfoliegroep significant meer olijfolie ging eten dan de controlegroep,
veranderden er meer voedingscomponenten. De olijfoliegroep at bijvoorbeeld ook
significant meer vis en peulvruchten ten opzichte van de controlegroep. Daarnaast
rapporteerde de olijfoliegroep een hogere consumptie van meervoudig onverzadigde
vetzuren (linolzuur, alfa-linoleenzuur en visvetzuren) ten opzichte van de
controlegroep. Eén onderzoek is te weinig om een conclusie te formuleren.

Fattore e.a. hebben in 2014 een meta-analyse gepubliceerd naar het effect van
palmolie op bloedlipiden.®® Een voeding met palmolie werd vergeleken met een
voeding rijk aan respectievelijk stearinezuur, myristine/laurinezuur, enkelvoudig
onverzadigde vetzuren, meervoudig onverzadigde vetzuren, transvetzuren en
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‘interesterified’ palmolie. De range van (isocalorische) vervanging van vetzuren lag
tussen de 4 en 43 energieprocent. ‘Palmolie’ was een combinatie van palmolie, rode
palmolie, palm oleine en palmitinezuur. In deze meta-analyse lopen voedingsmiddelen
en vetzuren door elkaar. Daarom laat de commissie deze meta-analyse buiten
beschouwing. Overigens waren de resultaten sterk heterogeen, maar werden de
bronnen van heterogeniteit niet onderzocht. Het is dus om meerdere redenen niet
mogelijk om een kwantitatieve uitspraak te doen voor het effect van palmolie
vergeleken met andere vetten of olién op het LDL-cholesterol.

De commissie is op de hoogte van een zeer recente meta-analyse naar het effect
van palmolie ten opzichte van het effect van andere plantaardige olién laag in
verzadigde vetzuren op het LDL-cholesterol.’’ De hoofdanalyse liet zien dat het LDL-
cholesterol werd verhoogd door palmolie ten opzichte van de contrololién, maar de
LDL-verhoging was kleiner of afwezig wanneer studies niet gerandomiseerd waren,
commercieel gefinancierd waren, een slechtere kwaliteit hadden, of in niet-Westerse
landen waren uitgevoerd. In subgroepanalyses wordt palmolie vergeleken met
verschillende controleolién, maar alleen voor de vergelijking met saffloerolie, canolaolie
en olijfolie waren tenminste twee gerandomiseerde trials beschikbaar. Bij verdere
bestudering van deze specifieke studies bleek dat de kwaliteitsscore voor deze studies
zeer laag was. (JADAD score van <2 van 5 punten en m.b.t. saffloerolie slechts 1 uit
5). Voor de vergelijking met canololie was bij €én van de vier geincludeerde studies de
interventie een combinatie van canolaolie en zonnebloemolie. Deze recente meta-
analyse laat de commissie daarom buiten beschouwing.

Het effect van de vervanging van boter door margarine

LDL-cholesterol

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van de vervanging van boter door margarine op het LDL-

cholesterol.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyse van 20 RCT’s

Heterogeniteit I niet gerapporteerd; geen verschil in resultaten o.b.v. aantal
deelnemers, studiedesign, studiesetting

Schatter effect -0,20 (-0,28 tot -0,11) voor de vervanging van 10 energieprocent
boter door zachte margarine
-0,11 (n.s.) voor de vervanging van 10 energieprocent boter door
harde margarine

Onderzochte populatie Noord-Amerikaanse, Europese en Aziatische populaties

Conclusie: Het vervangen van 10 energieprocent boter door 10 energieprocent
zachte margarine verlaagt het LDL-cholesterol met 0,20 mmol/l.
Bewijskracht: groot
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Toelichting

Zock en Katan hebben in 1997 een meta-analyse uitgevoerd naar het effect van
isocalorische vervanging van boter door harde margarine of zachte margarine, op het
totaal cholesterol, LDL- en HDL-cholesterol (tabel 2).%2 De meta-analyse bestond wat
betreft het effect op LDL-cholesterol uit 18 interventiestudies gepubliceerd tussen 1957
en 1995. De meeste margarines waren commercieel verkrijgbaar. Het vervangen van
10 energieprocent boter (transvetzuren 3%) door harde margarine met een hoog
gehalte aan transvetzuren (gemiddeld 24%) verlaagde het LDL-cholesterol met 0,11
mmol/l (n.s.). Als boter werd vervangen door zachte margarine met veel minder
transvetzuren (gemiddeld 8%), werd het LDL-cholesterol met 0,20 mmol/I (bi: -0,28 tot -
0,11) verlaagd. Er is niet statistisch getoetst voor heterogeniteit. In deze meta-analyse
telden alle studies even zwaar mee. Echter, het gebruiken van een weegfactor (de
inverse van het aantal deelnemers) resulteerde in dezelfde conclusies. Ook het
stratificeren op studieopzet (parallel vs. cross-over) en studiesetting (gecontroleerde
omstandigheden i.e. ‘metabolic ward’ vs. ‘free living’) had geen invloed op de
resultaten.

Er is een aantal RCT’s uitgevoerd waarbij boter werd vergeleken met margarine
zonder transvet.***” De cross-overstudie van Cleghorn was gericht op de vergelijking
tussen standaard margarine en margarine met plantensterolen. Alle deelnemers
kregen de eerste drie weken boter. De randomisatie betrof de vergelijking van de twee
margarines. Deze studie is dus niet geschikt om het verschil tussen boter en margarine
te bestuderen.®® Bij de studie van Lecerf e.a. bevatte de margarine ook visvetzuren.
Deze twee studies worden daarom buiten beschouwing gelaten.®** De andere drie
studies vallen wel binnen de werkwijze van de commissie.

Hendriks e.a. (1999) vergeleken in een Nederlandse cross-over studie met 100
vrijwilligers met een normaal of licht verhoogd plasma cholesterolgehalte drie
margarines met extra plantensterolen met een normale margarine en boter.®” De dosis
was 25 g/d voor alle producten en was dus niet isocalorisch. Het gebruik van boter
resulteerde in een 0,12 mmol/l (95% bt: 0,02 tot 0,22) hogere LDL-cholesterolwaarde
vergeleken met de standaard margarine.

In een Noorse cross-over studie kregen 53 mannen en 19 vrouwen boter en
margarine gedurende 23 dagen elk, met daartussen een wash-out periode van vier
weken.* De hoeveelheid product bedroeg 15% van de totale energieinname. Het
gebruik van boter leidde tot een 0,52 mmol/l hoger LDL-cholesterolgehalte dan de
margarine (95% bi: 0,40 tot 0,64).

In een parallelle studie met 53 personen met metabool syndroom werd de
consumptie van boter gedurende vijf weken vergeleken met een isocalorische
hoeveelheid transvet-vrije margarine.*® De margarine resulteerde in een 0,47 mmol/l
hogere waarde ten opzichte van boter gebaseerd op de delta’s binnen de groepen
(waarde na 5 weken — waarde begin), maar dit verschil was niet significant. In de groep
die boter kreeg daalde het LDL-cholesterol terwijl het LDL-cholesterol steeg in de
groep die margarine kreeg. Echter, het LDL-cholesterol in de botergroep was aan het
begin van het onderzoek hoger dan in de margarine groep en ook voor de eindwaarde
was dit het geval. Op basis van deze studie kan geen goede (kwantitatieve) uitspraak
worden gedaan over de vervanging van boter door margarine zonder transvetzuren.
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De commissie concludeert dat het vervangen van 10 energieprocent boter door 10
energieprocent zachte margarine het LDL-cholesterol verlaagt met 0,20 mmol/l. Deze
meta-analyse is gebaseerd op margarines waarin nog transvetzuren zaten.
Tegenwoordig zijn veel margarines vrij van transvetzuren en zijn
vetzuursamenstellingen ook op andere punten gewijzigd. De gunstige effecten die in
de meta-analyse zijn gevonden, zijn naar verwachting een onderschatting van de
effecten die men tegenwoordig zou vinden voor de vervanging van boter door zachte
margarine. Dit wordt ondersteund door de resultaten van twee RCT’s waarin
transvetvrije margarine is vergeleken met boter. Eenzelfde redenatie zou opgaan voor
de vergelijking van boter met harde margarine waarvan het gehalte van transvetzuren
is verlaagd.

De commissie concludeert dat het vervangen van 10 energieprocent boter door
10 energieprocent zachte margarine het LDL-cholesterol verlaagt met 0,20 mmol/l.

Tabel 2 Interventieonderzoek naar het effect van de vervanging van boter door margarine op het LDL-cholesterol.

Aantal RCT’'s; n  Studieduur Interventie Controle Verandering in LDL-
en -opzet cholesterol (mmol/l) t.o.v.
controle (95% bi)
Meta-analyse
Zock en Katan 18; 4-91 1-25 wk.,
1997% parallel en
cross-over
8 10 en% harde 10 en% boter -0,11 (-0,24 tot +0,01)?
margarine (pakje)
10 10 en% zachte 10 en% boter -0,20 (-0,28 tot -0,11)?
margarine (kuipje)
RCT’s
Hendriks 1999 100; normaal of 3,5 wk, 25 g/d margarine, 25 g/d boter -0,12 (-0,02 tot -0,22)
licht verhoogd cross-over transvet-vrij (84% vet)
cholesterol Latin (70% vet) t.0.v. 2500 kcal
square per dag is dit
~7,5 en%
Tonstad 2001°% 53 mannen en 23 dagen, Margarine, transvet- Boter 15% van  -0,52 (-0,40 tot -0,64)
19 vrouwen, Cross- vrij 15% van de totale  de totale
totaal over, 4wk energie energie
cholesterol 6- wash-out

7,8 mmol/|

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; en%: energieprocent, n.s.: niet significant.

a

De auteurs geven geen informatie over heterogeniteit.
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Het effect van de vervanging van zonnebloemolie door extra vierge olijfolie
Systolische bloeddruk

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van de vervanging van zonnebloemolie door extra vierge
olijfolie op de systolische bloeddruk.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 2 RCT’s

Heterogeniteit Het effect verschilde tussen normo- en hypertensieven in 1 trial
Schatter effect Hypertensief: -8 mm Hg (p=0,05) voor 30-40 g/d olie tot -12 mm

Hg (p<0,01) voor 60 g/d; normotensief: -2 mm Hg (n.s.)
Onderzochte populatie Europese volwassen en ouderen

Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het effect
van de vervanging van zonnebloemolie door extra vierge olijfolie op de
systolische bloeddruk.

Toelichting

In het review van Alonso e.a. (2006) over olijfolie en bloeddruk®® worden zes RCT’s bij
normotensieve en hypertensieve personen beschreven.**** In twee van de trials®**
worden enkelvoudig onverzadigde vetzuren in de vorm van olijfolie vergeleken met
koolhydraten en/of eiwit. Omdat de commissie zich in dit achtergronddocument beperkt
tot vergelijken van vetten en olién onderling, vallen deze buiten de strekking van dit
achtergronddocument. Eén van de studies was gericht op het effect van visolie met
olijfolie als controlegroep.*’ In een andere studie ging de interesse uit naar het effect
van (vierge) olijfolie, bovenop het effect van oliezuur.*' De andere twee studies
vergelijken olijfolie met zonnebloemolie.**** Omdat alleen voor de vergelijking olijfolie
vs. zonnebloemolie tenminste twee studies beschikbaar zijn, worden alleen deze twee
studies beschreven (tabel 3).

In een dubbelblind uitgevoerde ltaliaanse studie van Ferrara e.a.** werden 23
(licht tot matig) hypertensieve personen gerandomiseerd in een 2x6 maanden cross-
over studie. De deelnemers kregen een voeding voorgeschreven (maar niet verstrekt),
waaraan mannen dagelijks 40 gram bereidingsvet moesten toevoegen en vrouwen 30
gram. Dit bereidingsvet was extra-vierge olijfolie of zonnebloemolie. Eiwit,
koolhydraten, totaal vet, verzadigde vetzuren en voedingscholesterol waren gelijk voor
de twee voedingen; de voeding verschilde alleen voor enkelvoudig en meervoudig
onverzadigde vetzuren en polyfenolen (polyfenolen niet gemeten). Na twee maanden
verlaagde zonnebloemolie de bloeddruk ten opzichte van olijfolie. Na vier maanden
was dit andersom. Voor deze twee meetpunten geven de auteurs geen informatie over
statistische significantie. Na zes maanden was de systolische bloeddruk 8 mm Hg
(p=0,05) lager voor de voeding met olijfolie ten opzichte van de voeding met
zonnebloemolie. Ook het gebruik van antihypertensiva nam statistisch significant af
tijdens de periode van het gebruik van olijfolie. Er wordt niet beschreven in hoeverre de
deelnemers in deze studie het verschil proefden tussen de olijfolie en de
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zonnebloemolie, dus in hoeverre het werkelijk een dubbelblinde studie genoemd kan
worden.

In een Spaanse studie*® werden 42 vrouwen en 20 mannen (gemiddeld 84 jaar)
wonend in een verzorgingshuis gerandomiseerd in een cross-over studie van 2x4
weken met een wash-outperiode van vier weken. De helft van de deelnemers had
hypertensie. De voeding werd volledig verstrekt en aangevuld met 60 gram vierge
olijfolie of 60 gram zonnebloemolie per dag. De systolische bloeddruk in de
hypertensieve personen, maar niet in de normotensieve personen, werd significant
verlaagd door de olijfolie ten opzichte van de zonnebloemolie (-12 mm Hg, p<0,01).
Voor de diastolische bloeddruk werden geen significante veranderingen gevonden.

Beide, relatief kleine, studies geven voor hypertensieve personen aanwijzingen
voor een verlaging van systolische bloeddruk door vierge olijfolie ten opzichte van
zonnebloemolie, waarvan één van de studies een statistisch significant verschil vond
en de andere een borderline significant verschil.

De commissie concludeert dat er te weinig onderzoek is om een uitspraak te doen
over het effect van de vervanging van zonnebloemolie door extra vierge olijfolie op de
systolische bloeddruk.

Tabel 3 Interventieonderzoek naar het effect van de vervanging van zonnebloemolie door extra vierge olijfolie op de
systolische bloeddruk.

N, Studieduur en  Interventie Controle Verandering in
studiepopulatie  -opzet systolische bloeddruk
(mm Hg) t.o0.v. controle
(95% bi)
RCT’s
Ferrara, 2000, 23 2x6 mnd., Extra (mannen Extra zonnebloemolie -8 mm Hg,? p=0,05
Italié hypertensieven cross-over, 40g/d; vrouwen 30 (mannen 40 g/d; (127-135)
(25-70 jr.) dubbelblind g/d ) extra vierge vrouwen 30 g/d).
olijfolie. 17,2en% 10,5 en% eov, 10,5
eov 3,8 en% mov en% mov
Perona, 2004, 31 2x4wk, Voeding Voeding (verstrekt) Normotensieven: -2 mm
Spanje normotensieven  cross-over, 4  (verstrekt) met met extra (60 g/d) Hg ° (n.s.), (137-139)
(gem. 84 jr.) wk. wash-out  extra (60 g/d) zonnebloemolie
vierge olijfolie
31 Hypertensieven: -12 mm
hypertensieven Hg,b p<0,01, (138-150)

(gem. 84 jr.)

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; en%: energieprocent; eov: enkelvoudig onverzadigde vetzuren;
mov: meervoudig onverzadigde vetzuren; RCT: gerandomiseerd interventieonderzoek; n.s.: niet-significant
8 Berekend o.b.v. het verschil van de eindwaarden van de twee interventies.

° Geschat door aflezen figuur met de eindwaarden na de twee interventies.
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2.3.2 LDL-cholesterol

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van de vervanging van zonnebloemolie door extra-vierge
olijfolie op het LDL-cholesterol.

Aspect Toelichting
Beschikbare onderzoeken 2 RCT’s
Heterogeniteit Ja, de resultaten verschilden, maar ook de olién en de

onderzochte populaties

Schatter effect -0,36 tot +0,27 mmol/I voor de vervanging van zonnebloemolie
door extra vierge olijfolie

Onderzochte populatie Europese en Noord-Amerikaanse volwassen en ouderen

Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het effect
van de vervanging van zonnebloemolie door extra-vierge olijfolie op het LDL-
cholesterol.

Toelichting

De commissie heeft drie RCT’s gevonden naar het effect van olijfolie versus
zonnebloemolie op het LDL-cholesterol (tabel 4).*34°4¢ Achttien Deense mannelijke
studenten kregen gedurende 3x3 weken 19 energieprocent vet in de vorm van vierge
olijfolie en zonnebloemolie (de derde arm bestond uit raapzaadolie).*® De oli&n werden
op een dubbelblinde manier verstrekt in de vorm van brood, koek, dressings en warme
maaltijden. Na de olijfolie was het LDL-cholesterol 0,27 mmol/l (p<0,001) hoger dan na
de zonnebloemolie.

In de eerder genoemde (2.2.1) Spaanse interventiestudie van Perona e.a.*®
werden 42 vrouwen en 20 mannen (gemiddeld 84 jaar) wonend in een verzorgingshuis
gerandomiseerd in een cross-over studie van 2x4 weken met een wash-outperiode van
vier weken. De voeding werd volledig verstrekt en aangevuld met 60 gram vierge
olijfolie of 60 gram zonnebloemolie per dag. Bij de mensen zonder verhoogde
bloeddruk was het LDL-cholesterol na de vierge olijfolie 0,36 mmol/l (p<0,01) lager dan
na de zonnebloemolie. Bij de mensen met een hoge bloeddruk was het LDL-
cholesterol na de vierge olijfolie niet significant verschillend dan na de zonnebloemolie
(-0,16 mmol/l, n.s.).

Er waren slechts twee studies beschikbaar die vierge olijfolie vergeleken met
zonnebloemolie in relatie tot het LDL-cholesterol. De commissie concludeert dat er te
weinig onderzoek is om een uitspraak te doen over het effect van de vervanging van
zonnebloemolie door extra-vierge olijfolie versus zonnebloemolie op het LDL-
cholesterol.
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Tabel 4 Interventieonderzoek naar het effect van vierge olijfolie vs. zonnebloemolie op het LDL-cholesterol.

N, studiepopulatie Studieduur Interventie Controle Verandering in LDL-
en -opzet (olijfolie) cholesterol (mmol/l)
t.0.v. controle (95% bi)
RCT’s
Pedersen, 18 mannelijke 3x3 wk. Voeding Voeding +0,27 (p<0,001)
2000, studenten cross-over, (verstrekt) o.b.v.  (verstrekt) 0.b.v.
Denemarken dubbelblind extra vierge zonnebloemolie
olijfolie (50g olie (509 olie per 10
per 10 MJ=19 MJ)
en%)
Perona, 31 hypertensieven,  2x4 wk., Voeding Voeding -0,36 (p<0,01) bij
2004, 31 normotensieven  cross-over, 4  (verstrekt) met (verstrekt) met normotensieven; -0,16
Spanje (gem 84 jr.) wk. wash-out extra vierge extra mmol/I bij

olijfolie (60 g/d)

zonnebloemolie
(60 g/d)

hypertensieven (n.s.)

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; en%: energieprocent; n.s.: niet- significant; RCT: gerandomiseerd

interventieonderzoek.
24 Het effect van de vervanging van verhoogd-oliezuur-zonnebloemolie door
olijfolie
2.4.1  LDL-cholesterol

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van de vervaning van verhoogd-oliezuur-zonneblomeolie door
olijfolie op het LDL-cholesterol.

Aspect Toelichting
Beschikbare onderzoeken 3 RCT’s
Heterogeniteit Nee

Schatter effect 0,18 tot 0,24 mmol/I voor olijfolie t.0.v. hoog-oliezuur zonnebloemolie

Onderzochte populatie Europese en Noord-Amerikaanse mannen

Conclusie: Het vervangen van verhoogd-oliezuur-zonnebloemolie door olijfolie
verhoogt het LDL-cholesterol.
Bewijskracht: gering.

Toelichting

De commissie is bekend met drie RCT’s waarin olijfolie werd vergeleken met
zonnebloemolie met een verhoogd gehalte aan oliezuur (tabel 5).**"* In een Spaanse
RCT lag de primaire interesse in het vergelijken van olijfolie met hoog-oliezuur
zonnebloemolie als bron van plantensterolen.*” In een cross-over studie met 21
gezonde mannen was het LDL-cholesterol significant hoger na consumptie van een
voeding verrijkt met olijfolie ten opzichte van een voeding verrijkt met hoog-oliezuur
zonnebloemolie (0,24 mmol/l; p<0,05). Beide voedingen bestonden voor 40
energieprocent uit vet, waarvan 22 energieprocent uit enkelvoudig onverzadigde

Pagina 16



Vetten en olién

GEZONDHEIDSRAAD Achtergronddocument bij Richtliinen goede voeding 2015

vetzuren. De auteurs concluderen dat andere stoffen in olién dan alleen de vetzuren
van belang zijn in relatie tot het effect op cholesterol.

In twee studies ging de belangstelling uit naar de vraag of (vierge) olijfolie naast
een effect van oliezuur een additioneel effect heeft.'*° In een Spaanse cross-over
interventiestudie van Ruiz-Gutiérrez e.a.*' werden twee bronnen van oliezuur
vergeleken. Zestien vrouwen met een verhoogde bloeddruk (met als subgroepen acht
met een niet-verhoogd cholesterol en acht met een verhoogd cholesterol) kregen
gedurende 2x4 weken extra enkelvoudig onverzadigde vetzuren in de vorm van vierge
olijfolie of hoog-oliezuur zonnebloemolie. De hoeveelheid enkelvoudig onverzadigde
vetzuren in de voedingen was 16% van de totale hoeveelheid energie (waarvan 12-
13% oliezuur was). De consumptie van beide olién had geen significant effect op het
LDL-cholesterol ten opzichte van baseline, ondanks dat de hoeveelheid enkelvoudig
onverzadigde vetzuren vijf energieprocent toenam ten opzichte van baseline ten koste
van verzadigde vetzuren. De auteurs toetsten alleen de effecten binnen de subgroepen
ten opzichte van baseline en de effecten van de afzonderlijke olién voor de ene
subgroep ten opzichte van de andere subgroep (0.b.v. eindwaarden). De effecten van
de twee vetbronnen worden niet direct met elkaar vergeleken. De commissie laat deze
studie daarom buiten beschouwing.

Bij 22 gezonde jonge Spaanse mannen werd in een cross-over RCT het effect van
extra olijfolie (gedurende vier weken) en hoog-oliezuur zonnebloemolie vergeleken ten
opzichte van het NCEP-I voedingspatroon (ontwikkeld voor mensen met een verhoogd
cholesterolgehalte). *® De totale voeding bevatte 40% vet en 22% enkelvoudig
onverzadigde vetzuren. De olién werden gegeten door erin te bakken, of te gebruiken
als salade dressing of als spread. Het LDL-cholesterol was na het voedingspatroon
met olijfolie 0,24 mmol/l hoger (p<0,05) dan na het voedingspatroon met
zonnebloemolie.

In een Amerikaanse cross-over RCT kregen 31 deelnemers met een verhoogd
cholesterolgehalte een voeding met 30% vet, waarvan de helft in de vorm van olijfolie
of zonnebloemolie met extra oliezuur (‘mid-oleic sunflower oil; NuSun).* Beide olién
werden vergeleken met een gemiddelde Amerikaans voeding (met een hoger gehalte
aan vet en verzadigde vetzuren). De olién werden verwerkt in sauzen, spreads,
gebakken voedingsmiddelen, granola, dressings, en voorgerechten.*® De hoeveelheid
vet en verzadigde vetzuren was gelijk, terwijl de hoeveelheden enkelvoudig en
meervoudig onverzadigde vetzuren de samenstelling reflecteerden van de gebruikte
olién. De zonnebloemolie had een hoger gehalte aan linolzuur (meervoudig
onverzadigd vetzuur) en een lager gehalte aan oliezuur (enkelvoudig onverzadigd
vetzuur) dan de olijfolie. Het LDL-gehalte was na de olijfolie 0,18 mmol/l ( p<0,05)
hoger dan na de zonnebloemolie. Drie studies laten voor olijfolie een ongunstiger effect
op het LDL-cholesterol zien dan voor verhoogd-oliezuur-zonnebloemolie.

De commissie concludeert dat het vervangen van verhoogd-oliezuur-
zonnebloemolie door olijfolie het LDL verhoogt. Vanwege het geringe aantal studies
van beperkte omvang is de bewijskracht gering.
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Tabel 5 Interventieonderzoek naar het effect van de vervanging van verhoogd-oliezuur-zonnebloemolie door olijfolie op het
LDL-cholesterol.

N, studiepopulatie Studieduur  Interventie Controle Verandering in LDL-
en -opzet cholesterol (mmol/l)
t.0.v. controle (95% bi)
RCT’s
Perez-Jimenez, 21 gezonde 2x4wk, Olijfolie Hoog oliezuur +0,24 mmol/l (p<0,05)
1995,% Spanje mannen, gem. 23 cross-over, 40 en% vet, zonnebloemolie, 40%
jr. geen waarvan 22 en% en% vet, waarvan 22
wash-out eov en% eov
Castro, 2000,*® 22 jonge gezonde 2x4wk, Voeding (verstrekt)  Voeding (verstrekt) +0,24 (p=0,01)
Spanje mannen, gem 23 jr.  cross-over  o.b.v. olijfolie 0.b.v. zonnebloemolie
(40en% vet, 25,3 met extra eov (40 en%
en% eov, 4,5 en% vet, 25,8 en% eov, 4,9
mov) en% mov)
Binkoski, 31 deelnemers, 3x4 wk., Voeding (verstrekt)  Voeding (verstrekt) +0,18 (p<0,05)
2005,% gem 46 jr., met licht  cross-over met 15 en% olijfolie, met 15 en%
Verenigde verhoogd 30 en% vet, 17,2%  ‘middelhoog-oliezuur-
Staten cholesterol eov, 4,3 en% mov zonnebloemolie’,

30 en% vet, 14,2 eov,
7,7 en% mov)

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; en%: energieprocent; eov: enkelvoudig onverzadigde vetzuren; mov: meervoudig
onverzadigde vetzuren; RCT: gerandomiseerd interventieonderzoek.

2.5 Het effect van de vervanging van maisolie door olijfolie

25.1 LDL-cholesterol

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van de vervanging van maisolie door olijfolie op het LDL-

cholesterol.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 4 RCT’s

Heterogeniteit Nee

Schatter effect +0,15 mmol/l tot +0,19 mmol/l voor de vervanging van maisolie
door olijfolie

Onderzochte populatie Europese en Noord-Amerikaanse mannen en vrouwen

Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het effect
van de vervanging van maisolie door olijfolie op het LDL-cholesterol.
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Toelichting

De commissie is op de hoogte van vier RCT’s naar het effect van olijfolie ten opzichte
van maisolie op het LDL-cholesterol (tabel 6).°°® Sirtori e.a. (1986)° hebben in een
cross-overstudie extra (45g per 2000 kcal) olijfolie of maisolie gegeven aan 23 hoog-
risicopersonen voor hart- en vaatziekten. Het uiteindelijke effect is echter onduidelijk,
want de resultaten zijn gestratificeerd weergegeven voor de volgorde van de twee
interventies. Bij de volgorde olijfolie-maisolie was het effect op LDL-cholesterol
significant hoger na de olijfolieolie (+0,30 mmol/l), maar bij de volgorde maisolie-olijfolie
was er geen verschil (-0,01 mmol/l, n.s.). Er was geen wash-out periode tussen de
twee interventieperioden. De vorm waarin de olién werden gegeven staat niet vermeld.
Deze studie is dus beperkt in opzet en statistische analyse.

Dezelfde groep publiceerde in 1992 een nieuwe cross-over RCT met een duur van
zes weken bij 12 personen met een verhoogd cholesterolgehalte.® De studie had drie
armen en twee interventievolgordes; de tweede arm was voor iedereen de olijfolie-
interventie.Tijdens de olijfolie-interventie was de hoeveelheid enkelvoudig
onverzadigde vetzuren 18 en% en de hoeveelheid meervoudig onverzadigde vetzuren
3 en%. Tijdens de maisolie-interventie waren deze hoeveelheden respectievelijk 10 en
10-11 en%. Er was geen significant verschil in effect op het LDL-cholesterol tussen de
interventie met olijfolie en de interventie met maisolie.

Lichtenstein e.a. (1993)°' gaven 15 mannen en vrouwen met een LDL-cholesterol
>3,36 mmol/l (130 mg/dl) twee derde van de hoeveelheid vet in de totale voeding (20%
van de totale hoeveelheid calorieén) als canolaolie, maisolie of olijfolie (ten koste van
verzadigde vetzuren) gedurende elk 32 dagen in een gerandomiseerde cross-over
studie. De vorm waarin de olién werden gegeven staat niet vermeld. Maisolie bevatte
de grootste hoeveelheid meervoudig onverzadigde vetzuren en olijfolie de grootste
hoeveelheid enkelvoudig onverzadigde vetzuren. Het LDL-cholesterol was na de
maisolie 0,18 mmol/l lager dan na de olijfolie, maar het verschil was niet significant.

In een Zweedse studie van Nydal e.a. (1994)*® werden maisolie (meervoudig
onverzadigde vetzuren) vergeleken met olijfolie (enkelvoudig onverzadigde vetzuren).
In een dagvoeding van 10,1 MegadJoule zat 13,5 gram maisolie of olijfolie. Er werd
geen significant verschil gevonden op het effect op LDL-cholesterol tussen de twee
interventies.

De commissie beschijft vier studies, waarvan 2 van dezelfde groep zijn, en er één
beperkt is wat betreft de statistische analyse. Deze laatste studie vindt dat het gebruik
van maisolie na het gebruik van olijfolie het LDL-cholesterol verhoogd (significant
effect), maar als de volgorde andersom is, is er geen verschil. De andere studies
vinden geen verschil in effect tussen maisolie en olijfolie.

De commissie concludeert dat er te weinig onderzoek is uitgevoerd om een
uitspraak te doen over het effect van olijfolie ten opzichte van maisolie op het LDL-
cholesterol.
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Tabel 6 Interventieonderzoek naar het effect van olijfolie vs. maisolie op het LDL-cholesterol.

N, studiepopulatie Studieduur  Interventie Controle Verandering in
en -opzet (olijfolie) LDL-cholesterol
(mmol/l) t.o.v.
controle
RCT’s
Sirtori, 1986°° 23 deelnemers, 2x8 wk., Olijfolie, Maisolie, volgorde
Italié gem 47jr methoog  cross-over 17,5 en% 10 en% olijfolie-maisolie:
cholesterol of CHZ, eov, 2,8 eov; 10 +0,30 (p<0,05)
PAD en% mov en% mov volgorde
maisolie-olijfolie:
-0,01 (n.s.)
Sirtori, 1992° 12 deelnemers met 6 wk, Olijfolie Maisolie +0,15 (n.s.)
Italié een verhoogd cross-over 18 en% 10 en%
cholesterol eov,3en% eov, 10-11
mov en% mov
Lichtenstein, 15 mannen en 4x32d, Olijfolie, 2/3  Maisolie, +0,18 (p>0,05.)
1993,°' VS vrouwen, gem 61 jr.  cross- van de 2/3 van de
over,1-2 totale totale
wk. wash- hoeveelheid hoeveelheid
out vet vet
Nydahl, 1994% 26, gem 51 jr 2x3,5 wk, Olijfolie Maisolie +0,19 (p=0,164)
Zweden cross-over  aanvullen aanvullen

Afkortingen: CHZ: coronaire hartziekten; en%: energieprocent; eov: enkelvoudig onverzadigde vetzuren;

mov: meervoudig onverzadigde vetzuren; n.s.: niet-significant; PAD: perifeer vaatlijden;

RCT: gerandomiseerd interventieonderzoek.

Het effect van de vervanging van saffloerolie door kokosolie

LDL-cholesterol

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van de vervanging van saffloerolie door kokosolie op het LDL-

cholesterol.

Aspect Toelichting
Beschikbare onderzoeken 2 RCT’s
Heterogeniteit Nee

Schatter effect

Onderzochte populatie

+0,3 tot +0,5 mmol/l voor het vervangen van saffloerolie door
kokosolie (beide p<0,05)

serumcholesterol

Mannen en vrouwen: gezond of met een licht verhoogd

Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het effect
van het vervangen van saffloerolie door kokosolie op het LDL-cholesterol.
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Toelichting

De commissie is op de hoogte van drie RCT’s naar het effect van kokosolie ten
opzichte van saffloerolie op het LDL-cholesterol (tabel 7).24%%%

Reiser e.a. (1985)%* hebben in een cross-overstudie extra kokosolie en saffloerolie
gegeven aan 19 gezonde mannelijke studenten. De onderzoekers vergeleken
verzadigde vetzuren in rundvleesvet met een andere bron van verzadigde vetzuren
(kokosolie) en met saffloerolie dat grotendeels bestaat uit onverzadigde vetzuren.
Zestig procent van de totale hoeveelheid vet (35 energieprocent) werd verstrekt via de
interventie. De vetten werden verwerkt in maaltijden, broodbeleg, ijs en koek. De
interventies duurden elk vijf weken. Tussen de interventies in waren wash-out periodes
opgenomen. Ten opzichte van saffloerolie verhoogde kokosolie het LDL-cholesterol
met 0,5 mmol/l (p=0,01). Slechts 12 mannen maakten de drie interventieperiodes af.

Cox e.a. (1995)% deden een cross-over RCT met kokosolie en saffloerolie bij 28
mannen en vrouwen met een lichtverhoogd serumcholesterol. De bestudeerde vetten
vervingen 50% van de totale hoeveelheid vet in de voeding. Cholesterol in de voeding
werd constant gehouden (300-500 mg/d). Na een runin-periode van zes weken
volgden interventies van elk zes weken (zonder wash-out periodes tussendoor). Ten
opzichte van de voeding met extra saffloerolie verhoogde de voeding met extra

kokosolie het LDL-cholesterol met 0,3 mmol/l (p=0,004).
In 1998 publiceerde dezelfde onderzoeksgroep nog een cross-over RCT met 37
gezonde mannen en vrouwen.?” Echter, in deze studie werden de drie interventies in
een vaste volgorde verstrekt en niet op basis van randomisatie. Deze studie wordt
daarom buiten beschouwing gelaten.
De commissie concludeert dat er te weinig onderzoek is om een uitspraak te doen
over het effect van het vervangen van saffloerolie door kokosolie op het LDL-cholesterol.

Tabel 7 Interventieonderzoek naar het effect van de vervanging van saffloerolie door kokosolie op het LDL-cholesterol.

N, studiepopulatie

Studieduur en -
opzet

Interventie (kokosolie)

Controle

Verandering in
LDL-cholesterol

(mmol/l) t.o0.v.
controle
RCT’s
Reiser e.a., 19 gezonde 7x5 wk., cross- 21 en% kokosolie: 60 21 en% saffloerolie: +0,5 (p=0,01)
198524 mannelijke studenten, over RCT, en% van 35 en% 60 en% van 35%
Verenigde gem 26 jr. waarbinnen 3 totaal vet, verwerkt in  totaal vet, verwerkt in
Staten® interventies van vleesmaaltijden, vleesmaaltijden,
5 wk. broodbeleg, ijs en broodbeleg, ijs en
koek (verstrekt) koek (verstrekt)
Cox e.a., 1995,® 13 mannen en15 3x6w, cross- Kokosolie: 50% van Saffloerolie: 50% van  +0,3 mmol/l
Nieuw-Zeeland®  vrouwen met een lichi over RCT, 6 wk. de totale hoeveelheid  de totale hoeveelheid  (p=0,004)
verhoogd cholesterol, runin, geen vetten. vet
gem 61 jr. wash-out

Afkortingen: en%: energieprocent; n.s.: niet-significant; RCT: gerandomiseerd interventieonderzoek.

a
b
c

De derde arm bestond uit rundvileesvet.
Gedeeltelijk gesubsidieerd door de vleesindustrie.
De derde arm bestond uit boter.
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Cohortonderzoek

Methodologische kanttekeningen bij cohortonderzoek naar vetten en olién

Er zijn met betrekking tot dit achtergronddocument alleen cohortstudies gevonden naar
boter en olijfolie. De weinige cohortstudies die naar het verband tussen
boter/margarine en ziekte hebben gekeken, hebben over het algemeen zeer beperkte
informatie over de blootstelling. Daarbij is van belang dat mensen die geen boter
gebruiken, vaak margarine gebruiken. De samenstelling van margarine is over de jaren
sterk veranderd, met name wat betreft de aanwezigheid van transvetzuren (zie 1.1),
wat de interpretatie van het onderzoek bemoeilijkt. In onderzoek uit Mediterrane landen
hangt de consumptie van olijfolie sterk samen met de consumptie van andere
componenten van het Mediterrane voedingspatroon. Het is dus belangrijk om te kijken
hoe hiermee in de analyse is omgegaan. Bij olijfoliestudies uit niet-Mediterrane landen
zal de absolute inname van olijfolie veel lager zijn, wat de vergelijkbaarheid met studies
uit Mediterrane landen lastig maakt.

De RCT'’s die voor dit achtergronddocument zijn geselecteerd (H2), vergelijken de
effecten van twee of meer vetten en olién met elkaar. Binnen het cohortonderzoek naar
vetten en olién zijn dergelijke directe vergelijkingen niet beschikbaar. Het hangt van de
gebruikte statistische modellen af, welke ‘vitwisseling’ er gemodelleerd is.

Boter

De commissie is op de hoogte van één meta-analyse waarin naar de consumptie van
boter is gekeken. Deze betreft het eindpunt beroerte. De commissie heeft geen studies
gevonden naar hartfalen, diabetes mellitus type 2 en chronisch obstructieve longziekte
(COPD).

Coronaire hartziekten

Samenvatting bewijsvoering voor een verband tussen het gebruik van boter en het risico op coronaire

hartziekten.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 5 cohortonderzoeken

Heterogeniteit Ja, wat betreft blootstellingen

Schatter verband RR: 0,86 (0,70-1,06) (mannen) tot 1,34 (1,02-1,75) (vrouwen)
Onderzochte populatie Europese cohorten

Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het verband
tussen de inname van boter en het optreden van coronaire hartziekten.
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Toelichting

De commissie is op de hoogte van een meta-analyse van Elwood (2010) e.a. naar het
verband tussen de inname van boter en vasculaire ziekte® op basis van drie
cohortstudies. Omdat in deze meta-analyse beroerte, ischemische hartziekten en
vasculaire ziekten zijn gecombineerd, richt de commissie zich op de beschikbare
individuele cohortstudies®™’ en daarnaast op recenter verschenen cohortonderzoek
(tabel 8).°° In de recente meta-analyse van O’Sullivan (2013) naar verbanden van
voedingsbronnen van verzadigde vetzuren met sterfte® was nog een andere
cohortstudie opgenomen (Whiteman, 1999).%" Echter, in dit onderzoek is het verband
van boterconsumptie met sterfte aan coronaire hartziekten alleen ongecorrigeerd voor
andere leefstijl- en voedingsfactoren gepresenteerd. Deze studie wordt daarom buiten
beschouwing gelaten.

In het cohortonderzoek van Shaper e.a. (1991) werd geen verband gevonden
tussen het gebruik van boter en het risico op ischemische hartziekten.*® Hierbij zijn
personen die boter aten vergeleken met mensen die geen boter aten (het merendeel
daarvan at margarine). De resultaten zijn beperkt gecorrigeerd voor verstorende
factoren, namelijk alleen voor leeftijd, sociale klasse en roken. Verder was er wel
gecorrigeerd voor de cholesterolwaarde van het bloed, wat opvallend is, omdat dit een
intermediair kan zijn voor het verband tussen boter en coronaire hartziekten. Het
betreft data uit de jaren tachtig van een beperkte groep mannen van middelbare
leeftijd. Ook is te verwachten dat de gebruikte margarines in die tijd nog veel
transvetzuren bevatten, waardoor het onderzoek niet meer representatief is voor de
huidige situatie. In het case-cohort onderzoek van Goldbohm e.a.* verschilde het
relatieve risico om te overlijden aan ischemische hartziekten niet in de hoog-laag
analyses (RR: 0,86; 95% bi:0,70-1,06 voor 25 vs. 0 gram boter per dag voor mannen
en RR: 1,22; 95% bi:0,95-1,57 voor 20 vs. 0 gram boter per dag voor vrouwen). Per 10
g/d was het hogere risico bij vrouwen echter wel significant (RR:1,13; 95% bi: 1,02-

1,25).

In het Zweedse Malmé Diet and Cancer Cohort® werd geen verband gevonden tussen
de inname van boter (range van 0 tot 60 gram per dag) en het optreden van coronaire
hartziekten. In een relatief kleine Amerikaanse cohortstudie met 1800 ouderen (gemiddeld
70 jaar op baseline) werd ook geen significant verband gevonden van soms of vaak boter
gebruiken ten opzichte van zelden of nooit.”® In deze studie werd (0.a.) gecorrigeerd voor
LDL-cholesterol, wat een intermediaire factor is tussen vetzuren en coronaire hartziekten.
Voor andere voedingsfactoren werd daarentegen niet gecorrigeerd. Een recente Zweedse
cohortstudie® vond dat het gebruik van boter op brood bij vrouwen samenhing met een
hoger risico op een myocardinfarct, maar dat het gebruik van boter bij het koken geen
verband had met het risico op het myocardinfarct. Het is dus de vraag of deze resultaten
verklaard worden door het eten van boter, of door andere factoren. De auteurs hebben
gecorrigeerd voor het gebruik van olie bij het koken, en het gebruik van laag-vet margarine
op brood. Het aantal persoonsjaren in de groep die helemaal geen boter gebruikte was erg
hoog (82%) ten opzichte van de andere drie groepen. Het is niet terug te vinden hoeveel
boter werd gebruikt.

In twee van de vijf studies is geen aandacht besteed aan confounding door andere
voedingsfactoren.®>>® In één studie spreken de resultaten elkaar tegen.> In een studie
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werd geen verband gevonden.*” In de andere hing boterconsumptie bij vrouwen samen
met een hoger risico op coronaire hartziekten, maar alleen in de continue analyse (en niet
voor de hoog-laag vergelijking).”® De commissie is van mening dat het samengevatte
onderzoek van onvoldoende kwaliteit is en dat er daardoor te weinig onderzoek is om een

uitspraak te doen over het verband van boter met coronaire hartziekten.

Tabel 8 Cohortonderzoek naar de relatie tussen het gebruik van boter en het risico op coronaire hartziekten.

Blootstelling Eindpunt  Follow up tijd n ncases RR 95% bi
(jaren)
Cohortonderzoek
Shaper, 1991, Wel vs. geen boter eten CHz 10 7.717 607 0,87 0,79-1,06
British Regional
Heart Study™,
Verenigd Koninkrijk
Goldbohm, 2011, m: 25 vs. 0 g/d Sterfte 10 4.646%  2.489 0,86 0,70-1,06
Netherlands Cohort aan CHZ
Study®®
v: 20 vs. 0 g/d 1,22 0,95-1,57
10g/d (m) 0,98 0,91-1,04
10g/d (v) 1,13 1,02-1,25
Sonestedt, 2011, 41g/d (v) en 61 g/d (m) CHz 12 26.445 1.344 0,94 0,81-1,10
Malmé Diet and vs. 0 g/d
Cancer Study,’’
Zweden
Avalos, 2012, Soms+vaak vs. CHZ 16 1.759 451 m:1,06 0,77-1,46
Rancho Bernardo, zelden+nooit v:0,88 0,58-1,33
VS 58
Patterson, 2013, Boter op brood vs. geen Ml 12 33.636 1.392 1,34 1,02-1,75
Swedish boter (v)
Mammography
Cohort, Zweden*®
Boter voor braden vs. 0,90 0,76-1,07
geen boter
Boter op brood en bij 1,17 0,85-1,63

braden vs. geen boter

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; CHZ: coronaire hartziekten; MI: myocardinfarct; RR: relatief risico.
Case-cohortonderzoek.

a

3.2.2 Beroerte

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen het gebruik van boter en het risico op beroerte.

Aspect

Toelichting

Beschikbare onderzoeken

Heterogeniteit

1 meta-analyse van 3 cohortonderzoeken

Nee

Schatter verband RR=0,95 (0,85-1,07) bij hoog t.0.v. laag gebruik

Onderzochte populatie Europees, mannen en vrouwen
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Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het verband
tussen de inname van boter en het optreden van beroerte.

Toelichting

In de meta-analyse van Hu e.a.(2013)% naar het verband tussen zuivel en beroerte is
ook een analyse gedaan naar boter (tabel 9). Omdat in de meeste cohortstudies naar
zuivel en beroerte geen gegevens beschikbaar zijn over boter, bestond de meta-
analyse slechts uit drie studies (uit Zweden, Finland en Nederland). Geen van de
studies vond een significant verband en er was geen sprake van statistische
heterogeniteit (1?=0, p=0,56)

De commissie concludeert gezien het geringe aantal studies dat er te weinig
onderzoek is om een uitspraak te doen over het verband tussen de inname van boter
en het optreden van beroerte.

Tabel 9 Cohortonderzoek naar de relatie tussen het gebruik van boter en het risico op beroerte.

Blootstelling  Aantal Follow up tijld n ncases RR 95% bi
cohorten (jaren)
Meta-analyse
Hu 2013° Boter, hoog 3 (4 strata) 10-14 173.853  5.299 0,95 0,85-1,07
vs. laag

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; RR: relatief risico.

Borstkanker

Samenvatting bewijsvoering voor een verband tussen het gebruik van boter en het risico op borstkanker.

Aspect Toelichting
Beschikbare onderzoeken 2 publicaties met gepoolde data van cohorten
Heterogeniteit Ja: De ene gepoolde analyse levert aanwijzingen voor

statistische heterogeniteit (onverklaard). In de andere gepoolde
analyse verschilde het verband tussen pre- en postmenopausale

vrouwen
Schatter verband 1,02 (0,95-1,10; pre+postmenopausaal) tot 1,28 (1,06-1,53;
postmenopausaal)
Onderzochte populatie Amerikaanse en Europese vrouwen

Conclusie: Het verband tussen de inname van boter en het risico op borstkanker
is niet eenduidig.

Toelichting

Het WCRF rapport uit 2007%® doet geen uitspraak over het verband tussen de inname
van boter en het optreden van borstkanker. Moorman e.a.(2004)% vermelden in hun
systematische review naar zuivel en borstkanker twee cohortstudies die het verband
tussen boter en borstkanker hebben gepresenteerd.®>

In het cohortonderzoek van Knekt e.a.®® met bijna 4700 Finse vrouwen (1996) werd
in het hoogste tertiel van de boterconsumptie een significant 41% lager risico op
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borstkanker gevonden. De auteurs concluderen dat er geen verband is; waarschijnlijk
omdat de trend niet significant was (p=0,17). De hoeveelheden boter in de tertielen zijn
niet vermeld, maar gemiddeld genomen was de inname ~35 gram boter per dag. Er was
zeer beperkt gecorrigeerd voor confounding, namelijk alleen voor leeftijd. Dit onderzoek
wordt daarom buiten beschouwing gelaten. Missmer e.a.®” hebben in 2002 de primaire
data van zes Amerikaanse en Noord-Europese cohort- en case-cohortonderzoeken
gepoold. Om mee te doen aan de pooling moest de voedingsdata van voldoende kwaliteit
zijn en moesten de individuele studies voldoende gevallen van borstkanker hebben. Door
een dergelijke selectie kan een deel van de heterogeniteit tussen studies geélimineerd
worden. De gegevens uit de Netherlands Cohort Study® zijn ook onderdeel van deze
gepoolde analyse (tabel 10).

Uit de analyse bleek geen verband tussen het gebruik van boter en het risico op
borstkanker (RR: 1,02; 95% bi:0,95-1,10 per 100 gram boter per dag). Er werd
gecorrigeerd voor menopausale status. Er waren aanwijzingen voor statistische
heterogeniteit, met studie-specifieke relatieve risico’s variérend tussen 0,89 (95% bi:
0,73-1,08) en 1,11 (95% bi: 0,97-1,27). De auteurs suggereren dat de heterogeniteit
verklaard zou kunnen worden door verschillen in geografie, de voedingsvragenlijst, de
leeftijdsrange en de variatie in voedingsmiddelenconsumptie, maar deden hier geen
aanvullende analyses naar.

In een recenter cohortonderzoek binnen de EPIC studie (2009) werd gevonden dat
een hogere boterconsumptie samenhing met een hoger risico op borstkanker bij
premenopausale, maar niet bij postmenopausale vrouwen. Dit verband was significant
vanaf het derde quintiel (mediaan 0,4 g/d). De trend was niet significant. De adjustering
voor andere voedingsfactoren was beperkt tot totale energie en alcohol. Er was getoetst
op statistische heterogeniteit tussen landen en deze was afwezig.

Omdat het hier gaat om een gepoolde analyse en een groot cohortonderzoek binnen
verschillende (Europese) landen waarbij sprake is van heterogeniteit en verschillen tussen
de twee publicaties, concludeert de commissie dat het verband tussen de consumptie van
boter en het risico op borstkanker niet eenduidig is.

Tabel 10 Cohortonderzoeken naar de relatie tussen het gebruik van boter en het risico op borstkanker.

Blootstelling Eindpunt Follow up tijld n ncases RR 95% bi
(jaren)
Gepoolde analyse
Missmer, 2002%" Pooling  Per 100 g/d boter Incidentie 5-15 322.608 6.834 1,02  0,95-1,10
Project of Prospective borstkanker
Studies of Diet and
Cancer (6 cohorten)
Recent cohortonderzoek
Pala 2009, EPIC Quintiel 1: 0 g/d Incidentie 9 319.826  7.119 1 (ref) -
Quintiel 5: 12,6 g/d borstkanker
Per 5g/d toename 1,05 0,97-1,14
1,01 0,99-1,04
Premeno-pausaal 9 114.812 1.699 1 (ref) -
Q5 vs. 1 1,28 1,06-1,53
Postmeno-pausaal 9 135.529 3.673 1 (ref) -
Q5 vs. 1 1,02 0,91-1,13

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; RR: relatief risico.

a

Aanwijzingen voor aanzienlijke heterogeniteit.
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Darmkanker

Samenvatting bewijsvoering voor een verband tussen het gebruik van boter en het risico op darmkanker.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 2 cohortstudies

Heterogeniteit Nee, overlappende betrouwbaarheidsintervallen
Schatter verband 0,80 (0,64-1,00) tot 1,29 (0,54-3,08)
Onderzochte populatie Aziatisch en Europees cohort

Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het verband
tussen het gebruik van boter en het risico op darmkanker.

Toelichting

Het WCRF rapport uit 2007°° doet geen uitspraak over het verband tussen de inname
van boter en het optreden van darmkanker. De commissie is op de hoogte een
Japanse en een Zweedse cohortstudie®® " (tabel 11) vermeld in de meta-analyse van
O’Sullivan (2013).%° In de Japanse cohortstudie worden geen significante verbanden
gevonden tussen de inname van boter en het optreden van colon- of rectumkanker
(alleen gestratificeerd weergegeven). Het aantal ziektegevallen in deze studie was erg
laag, vooral voor rectaalkanker. Het is onduidelijk wat de hoeveelheid geconsumeerde
boter was. Ook was er niet gecorrigeerd voor andere voedingsfactoren.®® In de
Zweedse cohortstudie bij 60 duizend vrouwen hing het gebruik van boter samen met
een lager risico, maar dit was (net) niet significant. De trend was wel significant
(p=0,03). De adjustering voor andere voedingsfactoren omvatte totale energie, folaat,
vitamine B6, graanvezel en rood viees.”

De commissie concludeert dat er te weinig onderzoek is om een uitspraak te doen
over het verband tussen boterconsumptie en darmkanker.

Tabel 11 Cohortonderzoeken naar de relatie tussen het gebruik van boter en het risico op darmkanker.

Blootstelling  Eindpunt Follow up tijd n n cases RR 95% bi
(jaren)
Cohortonderzoeken
Kojima, 2004%,  Zelden Sterfte 45.181 97 1 (ref) -
Japan 1-2x/m colonkanker (m) 0,91 0,55-1,52
Collaborative 1-7x/wk. (m) 0,88 0,53-1,46
Cohort Study,
Japan
Zelden Sterfte 78 1 (ref) -
1-2x/m rectaalkanker 1,59 0,95-2,68
1-7x/wk. (m) 1,18 0,66-2,09
Zelden Sterfte 62.643 102 1 (ref) -
1-2x/m colonkanker (v) 0,88 0,51-1,52
1-7x/wk. (v) 1,07 0,67-1,72
Zelden Sterfte 29 1 (ref) -
1-2x/m rectaalkanker 1,11 0,43-2,90
1-7x/wk. 1,29 0,54-3,08
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Blootstelling  Eindpunt Follow up tijd n n cases RR 95% bi
(jaren)
Larsson, 2005,”°  Nooit-zelden  Incidentie 15 60.708 798 1 (ref) -
Zweden colorectaal-
kanker
<15¢g/d 0,88 0,73-1,04
>15g/d 0,80 0,64-1,00

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; RR: relatief risico.

3.2.5

Longkanker

Samenvatting bewijsvoering voor een verband tussen het gebruik van boter en het risico op longkanker.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 3 cohortonderzoeken

Heterogeniteit Ja, tussen de onderzoeken wat betreft de blootstelling
Schatter verband 0,90 (0,46-1,77) tot 1,8 (1,0-3,0)

Onderzochte populatie Europese en Japanse cohorten

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

Toelichting

Het WCRF rapport uit 2007°° stelt dat er beperkt bewijs is (‘limited/suggestive’) dat het
gebruik van boter samenhangt met een hoger risico op longkanker. Deze uitspraak is
gebaseerd op twee cohortstudies (tabel 12).”""% In een Noorse cohortstudie’’ was het
risico op longkanker voor mensen die boter aten net niet significant hoger dan voor
mensen die zowel geen boter als geen margarine aten. Deze laatste groep was echter
relatief klein, want het merendeel van de mensen zat in de categorie van
margarineconsumptie. Er werd alleen gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht en roken.
Khan e.a. hebben in hun analyse boter en margarine gecombineerd tot één
blootstelling. Deze studie wordt daarom buiten beschouwing gelaten.”® In de recentere
meta-analyse van O’Sullivan (2013)®° naar voedingsbronnen van verzadigde vetzuren
en sterfte staan twee andere cohortstudies vermeld.”>’* In een Finse cohortstudie”
hing een hogere inname van boter samen met een hoger risico op longkanker. De
auteurs hebben gecorrigeerd voor leeftijd, roken, energie-, groente- en fruitinname,
maar niet voor andere bronnen van verzadigde vetzuren. Ook is niet duidelijk om welke
hoeveelheden boter het gaat in de analyse. De auteurs geven zelf aan dat de inname
van verzadigde vetzuren en boter in hun cohort sterk samenhing met rookgedrag en
dat residuele confounding een rol kan hebben gespeeld.” Ozasa e.a. vonden geen
verband tussen de inname van boter en het overlijden aan longkanker in 110 duizend
Japanners.” De voedingsvragenlijst was beperkt, met vragen over slechts 32
voedingsmiddelen. Er werd gecorrigeerd voor leeftijd, familiegeschiedenis van
longkanker en rookgedrag, maar niet voor voedingsfactoren.
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De commissie concludeert dat er te weinig onderzoek van voldoende kwaliteit is
om een uitspraak te doen over het verband tussen boterconsumptie en het risico op
longkanker.

Tabel 12 Cohortonderzoek naar de relatie tussen het gebruik van boter en het risico op longkanker.

Blootstelling Eindpunt Follow up tijld n ncases RR 95% bi
(jaren)
Cohortonderzoeken
Knekt, 19917 Tertiel 3 vs. tertiel  Longkanker- 20 4538 (m) 117 1,8 1,0-3,0
Finland 1; innames niet incidentie
gegeven
Veierod, 1997 /' Boter vs. geen Longkanker- 11 51.452 154 1 (ref)
Norwegen boter (en ook incidentie 0,9 0,3-2,3
geen margarine)
Ozasa, 2001"* Zelden Overlijden aan 7,7 (gem) 46.462 446 1 (ref) -
Japan 1-2x/m tot lonkkanker (m) 0,71 0,54-0,92
Collaborative 1-2x/w 0,92 0,65-1,30
Cohort Study, 23-4x/w
Japan
64.327 126 1 (ref) -
(v) 1,24 0,78-1,98

0,90 0,46-1,77

3.3

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; RR: relatief risico.
Olijfolie

Er zijn alleen meta-analyses beschikbaar naar coronaire hartziekten en beroerte.” De
relatie met borstkanker werd beschreven in twee publicaties,”®’” maar de eerste
publicatie is meegenomen bij een recentere gepoolde analyse van drie cohorten van
post-menopausale vrouwen uit de Zuid-Europese EPIC-cohorten Griekenland, Spanje
en ltalié.”” Omdat er daardoor slechts één publicatie overblijft, worden de resultaten
niet uitgewerkt.

De commissie is bekend met drie cohortstudies (één Griekse en twee Franse
studies) naar olijfolie en cognitieve functie.”®®® De Griekse cohortstudie’® wordt buiten
beschouwing gelaten omdat cognitieve functie alleen aan het eind van de follow-up is
gemeten. Cognitieve achteruitgang kan daardoor niet worden beoordeeld. De
resultaten van beide Franse publicaties, €én met als eindpunt de ziekte van
Alzheimer’® en één met als eindpunt cognitieve achteruitgang,® zijn gebaseerd op
hetzelfde cohort (Three City Study) en komen van dezelfde onderzoeksgroep. Omdat
€én publicatie per uitkomstmaat onvoldoende is om een conclusie te trekken, worden
deze publicaties daarom ook buiten beschouwing gelaten.

De commissie is bekend met twee cohortstudies naar het verband tussen olijfolie
en depressie®' of depressieve symptomen.?? In een Spaans cohortonderzoek met ruim
twaalfduizend studenten was depressie gedefinieerd als ‘zelfgerapporteerde depressie
vastgesteld door een arts’ of het gebruik van antidepressiva in één van de follow-up
vragenlijsten.?’ In een Grieks cohort® waren symptomen van depressie gemeten
(eenmaal) met de “Geriatric Depression Scale”. De commissie is van mening dat deze
methodes onvoldoende goed zijn om depressie vast te stellen en laat deze studies
daarom buiten beschouwing. De commissie heeft geen studies gevonden naar het
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verband van olijfolie met hartfalen, diabetes mellitus type 2, chronisch obstructieve
longziekte, darm- en longkanker.

Coronaire hartziekten

Samenvatting bewijsvoering voor een verband tussen het gebruik van olijfolie en het risico op coronaire

hartziekten.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyse van 3 cohortstudies; 1 cohortstudie
Heterogeniteit Ja, onverklaard

Schatter effect RR: 0,96 (0,78-1,18)

Onderzochte populatie Mediterrane populaties en een Engelse populatie

Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het verband
tussen het gebruik van olijfolie en het risico op coronaire hartziekten.

Toelichting

De commissie is bekend met één meta-analyse’® naar het verband tussen olijfolie en
coronaire hartziekten en een recenter cohortonderzoek (tabel 13).2® De meta-analyse
bestaat uit drie cohortstudies (uit Italie®, Spanje’” en Griekenland®) met in totaal vier
effectschatters. Het Griekse onderzoek vond effectschatters boven de 1, de Spaanse
en ltaliaanse onderzoeken vonden een significant invers verband. De meta-analyse per
25 g/d toename kwam uit op een schatter vlakbij de 1 met aanzienlijke statistische
heterogeniteit (1°=72,5; p=0,01; niet verklaard). De Spaanse cohortstudie in deze meta-
analyse,® presenteert een subgroepanalyse waarbij wordt gestratificeerd voor type
olijfolie. Het inverse, maar niet statistische significante, verband met coronaire
hartziekten was sterker voor vierge olijfolie (RR: 0,86; 95% bi:0,72-1,01) dan voor
‘gewone’ geraffineerde olijfolie (RR: 0,97; 95% bi: 0,91-1,03) per 10 gram per dag
toename. In een recente Britse cohortstudie hadden mannen in het hoogste tertiel van
olijfolieconsumptie een statistisch significant 45% lager risico op coronaire hartziekten
(RR: 0,55; 95% bi: 0,32-0,95) dan mannen die zelden of nooit olijfolie gebruikten. Er
werd gecorrigeerd voor sociale status, leefstijlfactoren en voor de andere
voedingsmiddelen uit de Elderly Dietary Index (een afgeleide van de Mediterrane Diet
Score). De auteurs rapporteren geen hoeveelheden olijfolie.

De commissie concludeert dat er te weinig onderzoek beschikbaar is om een
uitspraak te doen over het verband tussen olijfolie en coronaire hartziekten.
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Tabel 13 Cohortonderzoek naar de relatie tussen het gebruik van olijfolie en het risico op coronaire hartziekten.

Blootstelling Aantal Follow up n n cases RR 95% bi

cohorten tijd (jaren)

(strata)
Meta-analyse
Martinez-Gonzalez, 2014 Per25 g/d toename 3 (4) 8-10 90.760 1.367 0,96 0,78-1,18
Recent cohortonderzoek
Atkins, 2014,% British Tertiel 3 vs. 11,3 3328 307 0,55  0,32-0,95
Regional Heart Study, nooit/zelden,
Engeland hoeveelheden niet

bekend

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; RR: relatief risico.

a

3.3.2

Er waren aanwijzingen voor aanzienlijke heterogeniteit.

Beroerte

Samenvatting bewijsvoering voor een verband tussen het gebruik van olijfolie en het risico op beroerte.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyse van 2 cohortstudies
Heterogeniteit Ja, m.b.t. blootstelling

Schatter effect RR: 0,74 (0,60-0,92)

Onderzochte populatie Mediterrane populaties

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

Toelichting

De commissie is bekend met één meta-analyse’® naar het verband tussen de inname
van olijfolie en beroerte (tabel 14). De meta-analyse bestaat uit 2 cohortonderzoeken
uit Frankrijk®” en Griekenland® en daarom worden de onderzoeken apart besproken. In
de Franse Three City Study met 7.625 zelfstandig wonende mensen van 65 jaar of
ouder (de helft gebruikte bloeddrukverlagende medicatie) werd gevonden dat een hoog
gebruik van olijfolie (gedefinieerd als gebruik voor zowel dressing als om mee te
koken) samenhing met een lager risico op beroerte.®” De analyses waren uitgebreid
gecorrigeerd voor andere voedingsfactoren, maar ook voor bloeddruk. De auteurs
rapporteren geen hoeveelheden olijfolie. In het Griekse EPIC cohort®® werd gevonden
dat een toename van 23 g/d olijffolie samenhing met een 20% lager risico op het
optreden van een beroerte (en met een niet-significant 11% lager risico op overlijden
aan een beroerte). In de Griekse studie werd echter niet gecorrigeerd voor andere
voedingsfactoren, afgezien van totale energieinname. In de meta-analyse zijn beide
studies gecombineerd en wordt een uitspraak gedaan voor een toename van
olijfolieconsumptie van 25g/d. Het relatief risico is dan 0,74 (95% bi:0,60-0,92; |1:24,4).

De commissie is van mening dat er vanwege het kleine aantal studies, waarvan
é€én met beperkte adjustering voor andere voedingsfactoren te weinig onderzoek is om
een uitspraak te doen over het verband van olijfolie met beroerte.
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Tabel 14 Cohortonderzoek naar de relatie tussen het gebruik van olijfolie en het risico op beroerte.
Blootstelling Follow up n n cases RR 95% bi
tijd (jaren)
Cohortonderzoeken
Samieri, 2011%’ Geen gebruik 5,3 7625 148 1 (ref) -
Three City Study,  Matig gebruik: gebruik 0,80 0,53-1,20
Frankrijk olijfolie als dressing of
om mee te koken.
Hoog gebruik: gebruik
voor zowel dressing als 0,59 0,37-0,94
om mee te koken.
Misirli, 2012,% Olijfolie per 23 g/d 10,6 23.601 395 Fataal+niet-fataal:
EPIC Griekenland 0,80 0,70-0,90
Fataal:
0,89 0,73-1,08

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; RR: relatief risico.
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Conclusies relevant voor de richtlijnen

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

verbanden met een grote bewijskracht centraal. Hierbinnen valt de volgende conclusie:

= Het vervangen van 10 energieprocent boter door 10 energieprocent zachte
margarine verlaagt het LDL-cholesterol met 0,20 mmol/l.
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