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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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Vis

In dit achtergronddocument beschrijft de Commissie Richtlijnen goede voeding 2015
(bijlage A) de relatie tussen de consumptie van vis het optreden van chronische
ziekten.” Vis is een belangrijke bron van de zeer-lange-keten meervoudig onverzadigde
vetzuren eicosapentaeenzuur en docosahexaeenzuur (EPA en DHA) en essentiéle
nutriénten zoals vitamine D, jodium en selenium.

In dit achtergronddocument komt als eerste interventieonderzoek (RCT’s) naar het
effect van visconsumptie aan de orde. Vervolgens wordt cohortonderzoek beschreven
naar de relaties van vis met chronische ziekten. Wat betreft coronaire hartziekte zijn er
aanwijzingen dat vis en visvetzuren vooral beschermen tegen fatale coronaire
hartziekten en plotse (hart)dood en (in lage hoeveelheden) niet tegen niet-fatale
coronaire hartziekten (zie ook het achtergronddocument ‘EPA en DHA’)."” Daarom
worden in dit achtergronddocument de eindpunten fatale coronaire hartziekten, plotse
(hart)dood en niet-fatale coronaire hartziekten apart van elkaar gepresenteerd in plaats
van de combinatie van fatale en niet-fatale coronaire hartziekten.

Consumptie van vis in Nederland

De Nederlandse Voedselconsumptiepeiling (VCP) geeft informatie over de consumptie
van vis® (tabel 1). De consumptie van vis in Nederland is laag, met een mediane
inname van respectievelijk 7 gram per dag voor volwassenen. De visconsumptie is
scheef verdeeld doordat veel mensen geen of weinig vis eten. De VCP levert
informatie over de frequentie van visconsumptie door middel van een aanvullende
frequentievragenlijst.’ Bij de leeftijdsgroep tussen 7 en 18 jaar at 30-33% tenminste
een keer per week vis. Bij de leeftijdsgroep tussen 19 en 69 jaar was dit 47-52%.
Twintig procent van de volwassenen at tenminste twee keer per week vis. Van de
kinderen rapporteerden zeven (meisjes) en acht (jongens) procent dit. Het percentage
mensen dat geen vis at, lag tussen de 9 en 15% en was het hoogst bij meisjes tot 18
jaar.

Tabel 1 De gebruikelijke inname®® van vis (9/d) in Nederland op basis van de Nederlandse
Voedselconsumptiepeiling 2007-2010.%'°

P10 P50 P90
Jongens 7-18 jaar 0 2 15
Meisjes 7-18 jaar 0 3 12
Mannen 19-69 jaar 0 7 33
Vrouwen 19-69 jaar 0 7 23

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

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

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

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

((((((seafood[mesh] OR seafood[tiab] OR fish[tiab]))) AND ((diet[tiab] OR diets[tiab] OR dietary[tiab] OR
intake*[tiab] OR suppl*[tiab] OR consumption[tiab] OR food*[tiab] OR drink*[tiab] OR meal[tiab] OR
nutrition[tiab] OR nutrient*[tiab] OR productsl[tiab]))) AND ((meta-analysis[ptyp] OR systematic[sb])))) NOT
(((animals[MeSH] NOT (humans[MeSH] AND animals[MeSH]))))
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Interventieonderzoek met vis

In dit achtergronddocument worden RCT’s naar het effect van visconsumptie op
coronaire hartziekten, depressieve symptomen, het LDL-cholesterol, de systolische
bloeddruk en lichaamsgewicht besproken. De commissie is niet op de hoogte van
interventieonderzoeken m.b.t. de andere voor de richtlijnen relevante uitkomstmaten.

Methodologische kanttekeningen bij interventieonderzoek naar vis

Interventieonderzoek waarin vis wordt verstrekt is relatief zeldzaam vanwege een
aantal praktische redenen. Onderzoek met vis kan niet blind worden uitgevoerd.
Daarnaast vallen mensen die niet van vis houden bij voorbaat af voor deelname. Ook
is een (langdurige) interventie met vis logistiek bewerkelijk vanwege houdbaarheid en
distributie.

Er zijn wel veel interventieonderzoeken uitgevoerd op basis van suppletie van de
in vis aanwezige omega-3 visvetzuren. De onderzoeken met visvetzuren vallen buiten
het bestek van dit achtergronddocument, maar worden besproken in het
achtergronddocument ‘EPA en DHA'.

Fatale coronaire hartziekten

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van vette visconsumptie op het risico op fatale coronaire
hartziekten.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 2RCT’s

Heterogeniteit Ja, tussen de twee studies

Sterkte effect RR: 0,68 (p<0,01) en 1,26 hoger risico (95% bi: 1,00-1,58) na

een advies om 2x per week vette vis te eten (of
visoliesupplementen te nemen) t.0.v. geen advies.
Onderzochte populaties Europese myocardinfarctpatiénten en angina pectorispatiénten

Conclusie: Het effect van vette visconsumptie op het risico op fatale coronaire
hartziekten is niet eenduidig.

Toelichting

De twee gerandomiseerde interventieonderzoeken (RCT’s) die zijn uitgevoerd m.b.t.
het effect van vis op coronaire hartziekte betreffen secundaire preventie bij mensen
met respectievelijk coronaire hartziekten en stabiele angina pectoris. Er zijn geen
RCT’s gedaan met vis binnen het domein van primaire preventie van ziekte. In de
DART Studie®, uitgevoerd in de jaren tachtig, kreeg van een groep van ~2000 mannen
uit Wales die recent een myocardinfarct hadden doorgemaakt (mediaan 41 dagen na
hartinfarct) de helft het advies om minstens twee keer per week vette vis te eten. De
andere helft kreeg dit advies niet. Mannen die geen vette vis wilden eten, werd
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geadviseerd om drie visoliesupplementen per dag te nemen. Het primaire eindpunt
was totale sterfte, maar ook incidentie van coronaire hartziekten was als eindpunt
meegenomen. Verder is 0.b.v. een tabel uit de publicatie het relatieve risico op fatale
coronaire hartziekten te berekenen. De inname van EPA was na twee jaar ~343 mg
per dag, vergeleken met ~86 mg per dag in de controlegroep. Na twee jaar was in de
groep die het visadvies kreeg 83% van de sterfgevallen het gevolg van coronaire
hartziekten; in de controlegroep was dit 89%. De sterfte aan coronaire hartziekten was
in de interventiegroep ongeveer 30% lager (7,7/11,4=0,68) dan in de controlegroep
(p<0,01) (tabel 2).

De DART-2 studie is uitgevoerd met ~3000 mannen met stabiele angina pectoris.
Deze groep werd gekozen omdat angina pectoris een verhoogd risico geeft om te
overlijden aan coronaire hartziekten. De mannen kregen het advies om twee keer per
week vette vis te eten. Mannen die de vis niet (meer) lekker vonden, mochten
visoliesupplementen nemen. De inclusie werd een jaar gestopt vanwege financiéle
problemen. Tijdens de tweede fase van de inclusieperiode werden de mannen die het
visadvies kregen verder onderverdeeld (0.b.v. loting) in een visgroep of een
visoliegroep. In dezelfde studie werd ook naar fruit gekeken in een ‘2x2 factorial
design’. Er was dus een groep die alleen het vis(olie)advies kreeg, een groep die zowel
een vis(olie)- als een fruitadvies kreeg, een groep die alleen een fruitadvies kreeg, en
een groep die geen van beide adviezen kreeg. ‘Hartdood’ (‘cardiac death’) was het
primaire eindpunt, maar ook totale sterfte en plotse dood werden als eindpunt
meegenomen. In de interventiegroep was 64% van de sterfgevallen het gevolg van
hartdood en in de controlegroep 57%. Bij de mannen die het vis(olie)advies kregen
was het risico op overlijden aan coronaire hartziekten significant verhoogd ten opzichte
van de controlegroep. De risicoverhoging was met name aanwezig bij de mannen die
de visoliesupplementen gebruikten. De onverwachte resultaten van de DART-2 studie
zijn uitgebreid bekritiseerd." Zoals al genoemd werd de werving van deelnemers na
een derde van de inclusie gedurende een jaar gestopt vanwege financiéle problemen.
De auteurs geven zelf allerlei mogelijke verklaringen voor de onverwachte resultaten,
waaronder toeval, maar de echte reden blijft onduidelijk.'* Eén van de gedachten was
dat de mensen in de visgroep meer risicovol gedrag zouden kunnen hebben vertoond,
omdat zij zich ‘beschermd’ zouden voelen gegeven het feit dat ze in de visgroep zaten.
Echter, duidelijk bewijs hiervoor is er niet. Ook de EPA-waarden in het bloed (gemeten
in een subgroep) waren in de lijn van de verwachting.

Er zijn twee RCT'’s bij verschillende patiéntgroepen waarvan de resultaten m.b.t.
sterfte aan coronaire hartziekten niet in dezelfde richting wijzen. De commissie
concludeert daarom dat het effect van vette visconsumptie op het risico op fatale
coronaire hartziekten niet eenduidig is.

Pagina 7



Vis

GEZONDHEIDSRAAD Achtergronddocument bij Richtlijnen goede voeding 2015

Tabel 2 Interventieonderzoek naar het effect van vette vis op het risico op fatale coronaire hartziekten.

Interventie Controle N N cases Studiedu  Karakteris- RR 95% bi
ur (jr) tieken
RCT’s
DART, Advies Geen 2.033 visgroep: 78; 2 Mannelijke 0,68% P<0,01
1989° 2x/w vette vis of visadvies; controle- hartpatiénten
visoliesupple-menten  inname groep:116 uit Wales
(1,5 g/d); EPAna2
Inname EPAna2jr:  jr: ~86
~343 mg/d mg/d
DART-2, Advies Geen 3.114  Visgroep: 3-9 Mannen met 1,26 1,00-1,58
2003" 2x/w vette vis of visadvies 180; stabiele
visoliesupple-menten  Inname Controle- angina
(max 3 g/d) EPAnaé6 groep: 139 pectoris uit
Inname EPA na 6 mnd: ~41 Wales
mnd: ~680 mg/d mg/d

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; RCT: gerandomiseerd interventieonderzoek; RR: relatief risico.

a De auteurs vermelden in de publicatie de p-waarde voor het effect op sterfte aan coronaire hartziekten; het RR werd
niet gepresenteerd, maar is berekend door het aantal gevallen in de visgroep te delen door het aantal gevallen in de
controlegroep (7.7/11.4).°

2.3 Plotse (hart)dood

Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het effect
van vette visconsumptie op het risico op plotse (hart)dood.

Toelichting

De commissie is op de hoogte van €én gerandomiseerd interventieonderzoek naar het
effect van vette vis op plotse (hart)dood. Deze RCT is uitgevoerd bij ~3000 mannen
met stabiele angina pectoris (DART-2; zie 2.2). De mannen kregen het advies om twee
keer per week vette vis te eten of visoliesupplementen te nemen. Bij de mannen die
het vis(olie)advies kregen was het risico op plotse (hart)dood en op overlijden aan
coronaire hartziekten significant verhoogd ten opzichte van de controlegroep (RR:
1,54; 95% bi: 1,06-2,23). De risicoverhoging was met name aanwezig bij de mannen
die de visoliesupplementen gebruikten. De onverwachte resultaten van de DART-2
studie zijn uitgebreid bekritiseerd (zie vorige paragraaf).

Er is slechts één RCT’s beschikbaar m.b.t. plotse (hart)dood in een populatie met
stabiele angina pectoris. De commissie concludeert daarom dat er te weinig onderzoek
is om een uitspraak te doen over het effect van vette visconsumptie op het risico op
plotse (hart)dood (tabel 3).
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Tabel 3 Interventieonderzoek naar het effect van vette visconsumptie op het risico op plotse (hart)dood.

Interventie Controle N N cases Studie-  Karakteristiecken =~ RR 95% bi
duur (jr)

RCT
DART-2, Advies Geen 2.033  Visgroep: 3-9 Mannen met 1,54 1,06-2,23
2003" 2x/w vette vis of visadvies 73; controle- stabiele angina

visoliesupple-menten  Inname groep: 47 pectoris uit

(max 3 g/d) EPAna6 Wales

Inname EPA na 6 mnd: ~41

mnd: ~680 mg/d mg/d

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; RCT: gerandomiseerd interventieonderzoek; RR: relatief risico.
24 Niet-fataal myocardinfarct

Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het effect
van vette visconsumptie op het risico op een niet-fataal myocardinfarct.

Toelichting

De commissie is bekend met één RCT m.b.t. het effect van vette visconsumptie op een
niet-fataal myocardinfarct. In deze DART Studie® (zie 2.2) met ~2000 mannelijke
hartpatiénten kreeg de groep met het visadvies iets vaker een niet-fataal hartinfarct
dan de controlegroep, maar dit effect was niet significant.

Er is slechts één RCT’s beschikbaar m.b.t. een niet-fataal myocardinfarct (tabel 4).
De commissie concludeert daarom dat er te weinig onderzoek is om een uitspraak te
doen over het effect van vette visconsumptie op het risico op een (nieuw) niet-fataal
myocardinfarct.

Tabel 4 Interventieonderzoek naar het effect van vette visconsumptie op het risico op een niet-fataal myocardinfarct.

Interventie Controle N N cases Studieduur  Karakteristeken RR P
RCT
DART, Advies Geen 2.033 Visgroep: 24 mnd Mannelijke 1,5 n.s.
1989° 2x/w vette vis of visadvies; 49; hartpatiénten uit

visoliesupple- inname controle- Wales

menten (1,5 g/d); EPA na 2 groep: 33

Inname EPA na 2 jr: ~86

jr: ~343 mg/d mg/d

Afkortingen: RCT: gerandomiseerd interventieonderzoek; RR: relatief risico.

@ De auteurs vermelden in de publicatie geen p-waarde voor dit niet statistisch significante verschil wat betreft het
effect op een niet-fataal myocardinfarct; het RR is berekend door de incidentie in de visgroep te delen door de
incidentie in de controlegroep (4,8/3,2).3

2.5 Depressie

Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het effect
van vette visconsumptie op het risico op depressie.
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Toelichting

De commissie is op de hoogte van twee RCT’s naar visconsumptie en depressieve
symptomen.'*'® In één van de twee studies werd zelfgerapporteerde stemming als
uitkomstmaat gebruikt.”> Omdat de commissie deze uitkomstmaat niet als voldoende
specifiek voor depressie beoordeelt, wordt deze studie buiten beschouwing gelaten. De
andere RCT betreft een secundaire analyse op basis van de DART-2 studie (zie 2.5)
bij 452 Britse mannen met angina pectoris.'* De mannen in de interventiegroep kregen
het advies om twee keer per week vette vis te eten of visoliesupplementen te nemen.
Er werd geen effect gevonden van het advies om vette vis te eten ten opzichte van
geen visadvies op depressieve symptomen (tabel 5). Het verschil in Derogatis-score na
zes maanden tussen de interventie- en controlegroep was 1,55 (95% bi: -0,43 tot 3,53).
De commissie concludeert dat er te weinig onderzoek is om een uitspraak te doen
over het effect van visconsumptie op het risico op depressie

Tabel 5 Interventieonderzoek naar het effect van visconsumptie op het risico op depressieve symptomen.

Eindpunt Interventie Controle  Deelnemers  Effect interventie -
controle

RCT
DART-2 Depressie Advies: 2x/w vette Geen Mannen met  Verschil in score na
2003 met vis of 3x/d een visadvies  stabiele 6 mnd.

Derogatis visoliesupplement n=223 angina 1,55 (-0,43 tot 3,53)

vragenlijst gedurende 6 mnd. pectoris

n=229

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; RCT: gerandomiseerd interventieonderzoek.
Systolische bloeddruk

De commissie is bekend met een tweetal gerandomiseerde interventiestudies naar de
consumptie van vette vis ten opzichte van mager vlees en systolische bloeddruk.'®"" In
één van de twee studies was een derde arm met magere vis meegenomen.'® Er was
een overall statistisch significant verschil tussen de drie groepen met betrekking tot de
systolische bloeddruk, maar het verschil in effect tussen de individuele interventies
wordt niet beschreven. Omdat er vervolgens slechts één studie overblijft, wat te weinig
is om een conclusie op te baseren, wordt dat onderzoek niet besproken.'’

LDL-cholesterol

De commissie is bekend met een achttal'®® publicaties van RCT’s naar visconsumptie
en het LDL-cholesterol. De publicatie van Erkkila e.a. uit 2014 betreft dezelfde studie
als de publicatie van 2008."° De studie van Sofi'® had als doel de n-6/n-3 vetzuurver-
houding te verhogen, met een gelijkblijvende hoeveelheid EPA+DHA. Het ging in dit
onderzoek niet om het effect van vis als zodanig; er was ook geen controlegroep
zonder vis. De commissie laat deze studie om deze reden buiten beschouwing. De
RCT van Seierstad e.a."® had als doel het effect van zalm gevoerd met meer
plantaardige vetzuurbronnen op bloedlipiden en markers voor atherosclerose te
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bestuderen bij 58 Noorse hartpatiénten.'® Net als in de vorige studie was de
vraagstelling niet gericht op visconsumptie als zodanig. Ook hier was geen
controlegroep die geen vis kreeg. Daarom wordt ook deze studie buiten beschouwing
gelaten.

Van de vijf resterende RCT’s vergelijken er drie de consumptie van vette vis ten
opzichte van (mager) vlees. Er was één RCT waarin heek werd vergeleken met geen
heek?' en één RCT waarin makreel werd vergeleken met geen vis.?* Met het oog op de
uiteenlopende blootstellingen worden deze twee studies buiten beschouwing gelaten.

Vette vis ten opzichte van viees

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van de consumptie van vette vis ten opzicht van vlees
op het LDL-cholesterol.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 3 RCT’s

Heterogeniteit Nee

Sterkte effect +0,04 tot + 0,15 mmol/l (n.s.)

Onderzochte populaties Europese hartpatiénten of mannen met overgewicht, Aziatische

vrouwen

Conclusie: Een effect van de consumptie van vette vis ten opzichte van viees
op het LDL-cholesterol is onwaarschijnlijk.

Toelichting

De commissie heeft drie RCT’s gevonden.'®'"# In de parallelle RCT van Erkkila e.a.'®
met 33 Finse hartpatiénten had het advies om vette vis, respectievelijk magere vis, te
eten, geen effect op het LDL-cholesterol ten opzichte van de groep die het advies
kreeg om mager vlees te eten (tabel 6). In de cross-over RCT van Lindgvist e.a."” werd
bij 35 Zweedse mannen met overgewicht geen verschil op het LDL-cholesterol
gevonden door het 5x per week eten van gebakken haring ten opzichte van mager
vlees.

In een parallelle studie met 126 Chinese vrouwen van middelbare leeftijd met een
verhoogd triglyceridengehalte werd geen effect gevonden van het eten van zalm,
haring of pompano (drie verschillende interventies met vette vis) ten opzichte van vlees
gedurende acht weken op het LDL-gehalte.

Concluderend, er zijn drie RCT’s uitgevoerd waarin de effecten van vette
visconsumptie in relatief grote hoeveelheden (500-750 g/wk) ten opzichte van vilees op
het LDL-cholesterol zijn bestudeerd. Op basis van de beschikbare gegevens
concludeert de commissie dat een effect van de consumptie van vette vis ten opzichte
van vlees op het LDL-cholesterol onwaarschijnlijk is.
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Tabel 6 Interventieonderzoek naar het effect van visconsumptie op het LDL-cholesterol.

Design

Interventie

Controlegroep

Deelnemers

Verandering in
LDL—cholesterol
(mmol/l) t.o.v.
controle

RCT’s
Erkkila, 2008'®

Lindgvist,
2009'"

Zhang, 2012%®

Parallelle RCT van
8 wk met 3 armen.

Cross-over studie
van 2x6 wk met 12
wk er tussen
(washout);

Parallelle RCT van
8 wk

Advies: tenminste

4 porties vette
vis/wk

5x /wk 150 gram
gebakken haring;

De maaltijden
werden bereid
aangeboden

5x/wk 80 gram

zalm, of haring, of

pompano;

De lunch met vis

of vlees werd
verstrekt

Advies:
tenminste 4
porties mager
vlees/wk

5x/wk 150
gram mager
varkensvlees
en kip

5x/wk 80 gram
vlees

33 Finse patiénten
met Ml of instabiele
angina pectoris, die
statines en beta-
blockers gebruikten
35 Zweedse
mannen met
overgewicht

126 Chinese
vrouwen met een
verhoogd
triglyceridengehalte

+0,15 (n.s.)

+0,04 (n.s.)

zalm: +0,13 (n.s.)
haring: +0,12
(n.s.)

pompano: +0,09
(n.s.)

Afkortingen: MI: myocardinfarct; n.s.: niet significant; RCT: gerandomiseerd interventieonderzoek.

2.8

Lichaamsgewicht

In een meta-analyse (2014) naar het effect van vis en visvetzuren op
lichaamssamenstelling®* worden drie interventiestudies genoemd die specifiek over vis
gaan. Echter, er blijft slechts één RCT over,”® omdat twee van de drie een
energiebeperkt dieet betreffen en daarom buiten het bestek van de werkwijze vallen.
De RCT van Yamaoka®™ was een parallelle interventie van vijf weken waarbij 146
vrouwelijke Japanse studenten een ‘vis-rijke’ lunch geserveerd krijgen of een normale
lunch. Tijdens de vakantie (onbekende duur) werd de visrijke lunch vervangen door
DHA supplementen. De commissie is van mening dat deze studie van onvoldoende
kwaliteit is om het effect van visconsumptie op lichaamsgewicht vast te stellen. De
commissie heeft nog drie andere RCT’s gevonden waarbinnen lichaamsgewicht een
uitkomstmaat was.'®'"?' Twee van de drie betreffen vette vis ten opzichte van
vlees.'®"” De andere gaat over magere vis (heek) vs. geen vis.?' Omdat er voor deze
laatste vergelijking maar één studie beschikbaar is, wordt deze verder niet besproken.
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2.8.1  Vette vis ten opzichte van mager viees

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van de consumptie van vette vis ten opzichte van mager vlees
op het lichaamsgewicht.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 2 RCT’s

Heterogeniteit Nee

Sterkte effect -0,5 tot +0,6 kg voor vette vis t.0.v. mager vlees (n.s.).
Onderzochte populaties Europese myocardinfarctpatiénten en angina pectorispati€énten

Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het effect
van de consumptie van vette vis ten opzichte van mager viees op het
lichaamsgewicht.

Toelichting

Zie voor een beschrijving van de beschikbare RCT’s de eerdere paragrafen. Beide
RCT’s vonden geen effect van visconsumptie ten opzichte van mager vlees op het
lichaamsgewicht (tabel 7).

De commissie concludeert dat er te weinig onderzoek is om een uitspraak te
kunnen doen over het effect van vette vis ten opzichte van mager vliees op het
lichaamsgewicht.

Tabel 7 Interventieonderzoek naar het effect van visconsumptie op het lichaamsgewicht.

Design Interventie  Controlegroep  Deelnemers Verandering van
gewicht (kg) van
interventie t.o.v.

controle
RCT’s
Erkkila, 2008'® Parallelle studie van  Advies: Advies: 33 Finse patiénten  +0,6 (n.s. p-waarde
8 wk met 3 armen tenminste tenminste 4 met Ml of voor verschil tussen
4 porties porties mager  instabiele angina vette vis en vlees n.g.;
vette vlees pectoris, die p-waarde voor ANOVA
vis/wk statines en beta- over drie groepen was
blockers 0,06)
gebruikten
Lindqvist, 2009 Cross-over studie 5x/wk 150  5x/wk 150 35 Zweedse -0,5; p-waarde n.s.,
van 2x6 wk met 12 gram gram mager mannen met waarde n.g.
wk er tussen gebakken varkensvlees overgewicht

(washout); haring en kip
maaltijden werden
bereid aangeboden

Afkortingen: n.g.: niet gegeven, RCT: gerandomiseerd interventieonderzoek.
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Conclusies interventieonderzoek

Het volgende effect acht de commissie onwaarschijnlijk:
= een effect van de consumptie van vette vis ten opzichte van vlees op het
LDL-cholesterol.

Het effect van vette visconsumptie op het risico op fatale coronaire hartziekten is niet
eenduidig.

Er is te weinig interventieonderzoek om een uitspraak te doen over het effect van
(vette) visconsumptie op:

= plotse (hart)dood

= een niet-fataal myocardinfarct

= depressie

= de systolische bloeddruk

=  het lichaamsgewicht.
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Cohortonderzoek met vis

In dit achtergronddocument bespreekt de commissie het cohortonderzoek naar het
verband van visconsumptie met het risico op coronaire hartziekten, beroerte, hartfalen,
diabetes mellitus type 2, borst- en darm- en longkanker, depressie, cognitieve
achteruitgang en dementie. Voor het eindpunt chronische obstructieve longziekte, is de
commissie bekend met slechts één cohortonderzoek,? wat te weinig is om conclusies
op te baseren. Dit onderzoek wordt daarom verder niet besproken.

Methodologische kanttekeningen bij cohortonderzoek naar vis

In de meeste cohortonderzoeken wordt de voedselinname berekend met een
voedselfrequentievragenlijst (FFQ). FFQ’s zijn vooral bedoeld om mensen te
rangschikken. Ze geven niet de absolute inname weer. Verschillen tussen onderzoek in
hoeveelheden gegeten vis kunnen deels worden veroorzaakt doordat verschillende
voedselfrequentievragenlijsten of navraagmethoden zijn gebruikt. Voor veel FFQ’s wordt
middels validatieonderzoek informatie gegeven over (relatieve) validiteit en
reproduceerbaarheid, die een indruk geven van de kwaliteit van de gebruikte methode.

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 het visgebruik met een de voedselfrequentie-
vragenlijst na een half jaar en een jaar bepaald. De correlatiecoéfficiént lag bij mannen na
een half jaar op 0,49 en na een jaar op 0,45 en bij vrouwen na een half jaar op 0,61 en na
een jaar op 0,63.%” In de Nurses’ Health Study bedroeg de correlatiecoéfficiént van de
voedselfrequentievragenlijst na één jaar voor visgebruik 0,46.%

Naast reproduceerbaarheid is ook de validiteit van een voedselfrequentie-
vragenlijst van belang. In de Britse tak van het EPIC-onderzoek was het gemiddelde
geschatte gebruik van vis m.b.v. een 16-daagse gewogen voedingsopschrijfmethode
31 g/d, volgens een 7-daagse opschrijfmethode 25 g/d, volgens de Oxford FFQ 35 g/d,
volgens de Cambridge FFQ 27 g/d, en volgens een 24-uurs-navraagmethode 36 g/d.*®
Er zijn geen gegevens om de ordening van personen voor vis te kunnen beoordelen.
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) 0,32 bij mannen en 0,37
bij vrouwen. Dit was ten opzichte van andere voedingsmiddelen aan de lage kant.

Deze lage correlaties kunnen mede een gevolg zijn van een relatief grote groep van
personen die geen vis gebruiken. De FFQ resulteerde in hogere waarden voor
visconsumptie dan de 24-uurs-navraagmethode.

In de Nurses’ Health Study® en Health Professionals’ Study® is de voedsel-
frequentievragenlijst vergeleken met een voedingsopschrijfmethode die gedurende
respectievelijk twee en drie keer een week is uitgevoerd. De correlatie tussen de FFQ
en de voedingsopschrijffmethode was 0,34 in de Nurses’ Health Study.?® Voor de
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Health Professionals was de correlatie tussen de FFQ en de voedingsopschrijfmethode
0,39 voor ‘dark meat fish’ en 0,35 voor andere vis.*

Vaak is er weinig informatie beschikbaar over de soort gegeten vis of over hoe de
vis bereid was. De vettere vissoorten bevatten meer van de visvetzuren EPA en DHA
dan magere vissoorten. Gefrituurde vis is vaak magere vis. Rauwe haring bevat relatief
veel zout en schaal- en schelpdieren bevatten relatief veel cholesterol. Schadelijke
stoffen zoals methylkwik en dioxine zitten meer in vette dan in magere vissoorten.
Deze aspecten kunnen sterk met elkaar verweven zijn, wat de interpretatie van het
onderzoek naar visconsumptie bemoeilijkt.

Fatale coronaire hartziekten

Samenvatting bewijsvoering voor het verband van visconsumptie met het risico op sterfte aan coronaire

hartziekten.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 1 recente meta-analyses met 17 cohortstudies
Heterogeniteit Nee

Sterkte van het verband RR=0,84 (0,75-0,95) voor visconsumptie 1x/w t.0.v. <1x/m
Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse, Europese en Aziatische cohorten

Conclusie: Visconsumptie van minimaal 1x per week ten opzichte van minder
dan eens per maand hangt samen met een ongeveer 15% lager risico op
overlijden aan coronaire hartziekten.

Bewijskracht: groot.

Toelichting

De commissie is bekend met zes meta-analyses naar het verband tussen de
consumptie van vis en het optreden van fatale coronaire hartziekten."*'"** De meest
recente meta-analyse is die van Zheng e.a.? uit 2012. Deze meta-analyse bevatte
grotendeels dezelfde studies als de meta-analyse van He e.a. (2004)' met daarbij de
nieuwere cohortonderzoeken vanaf 2004 tot september 2010. De commissie baseert
zich daarom op deze meest complete meta-analyse en laat de oudere buiten
beschouwing. Over het geheel genomen zijn de resultaten van de twee meta-analyses
overigens in dezelfde orde van grootte (tabel 8). Eén keer per week vis eten hing
samen met een ~15% lager risico op sterfte aan coronaire hartziekten. Echter, terwijl
bij de meta-analyse van He e.a. nog sprake was van een sterkere inverse associatie bij
meer visconsumptie, werd dit niet bevestigd door de update van Zheng e.a., waar het
grootste risicoverschil ten opzichte van de referentiegroep lag bij een visconsumptie
van één keer per week. De auteurs presenteren ook een dosis-responsrelatie per 15g
vis per dag (RR: 0,94; 95% bi: 0,90-0,98). Echter, op basis van een ‘restricted cubic
spline’ analyse werden aanwijzingen gevonden voor een niet-lineair verband. De
commissie baseert zich daarom op de verbanden binnen de verschillende categorieén
van visconsumptie.

Mozaffarian e.a. rapporteerden in 2006 in een systematische review op basis
van cohortonderzoek en RCT’s ook al dat het verband tussen visconsumptie en het
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risico op coronaire hartziekten niet lineair was. Zij concludeerden dat één tot twee
porties vis per week (ongeveer 250 mg visvetzuren) het risico op sterfte aan coronaire
hartziekten relatief het meest zou verlagen, terwijl meer niet veel beter was. Die
conclusie komt overeen met die van de meta-analyse van Zheng.?

Zeer recent zijn resultaten verschenen van het verband tussen visconsumptie en
fatale coronaire hartziekten in de EPIC studie met ruim 500 duizend deelnemers en
2.215 cases. De auteurs concluderen dat er geen verband is tussen visconsumptie en
sterfte aan coronaire hartziekten. Er zijn calibratietechnieken toegepast om centrum-
specifieke bias en “regression-dilution” bias te corrigeren. In geen van de gecalibreerde
effectschatters waren significante verbanden te zien (op basis van 99% betrouw-
baarheidsintervallen). De commissie constateert dat de gepresenteerde
consumptiecijfers voor vis in Nederland (gemiddelde van ~5 g/d) een stuk lager zijn
dan in andere EPIC publicaties.* Verder zijn de visinnames over de quintielen van
mannen en vrouwen identiek, wat niet waarschijnlijk is. Ook is het niet helder wat de
calibratie heeft opgeleverd in relatie tot de innamecijfers over de quintielen. Voor de
Nederlandse situatie zijn de onderste drie quintielen het meest van belang. Bij vrouwen
zijn de relatieve risico’s van het eerste en tweede quintiel van visinname hoger dan in
quintiel 3, wat de referentiecategorie is, maar er is geen sprake van statistische
significantie. Bij mannen is geen trend te zien. De betrouwbaarheidsintervallen zijn erg
breed, (0.a.) door de gekozen p-waarde van 0,01. De gevolgde aanpak van deze
analyses sluit niet goed aan bij het eerdere onderzoek op dit onderwerp, op basis
waarvan bleek dat het met name belangrijk is om goed in kaart te brengen wat er
gebeurt in het lage domein van inname (1x per week vs. bijna nooit vis) omdat juist
daar de meeste gezondheidswinst te verwachten is.

In een recente Chinese cohortstudie werd geen verband gevonden van
visconsumptie met sterfte aan coronaire hartziekten. Deze studie is lastig te vergelijken
met de Nederlandse situatie, omdat de visconsumptie in de Chinese referentiegroep
veel hoger ligt dan in Nederland en Noord-Amerika. Hierdoor is een verband in het lage
domein moeilijk aan te tonen, omdat vrijwel de hele bevolking hogere innames heeft.

De grootste gezondheidswinst in relatie tot sterfte aan coronaire hartziekten is
gevonden voor mensen die minimaal één keer per week vis eten ten opzichte van
mensen die (bijna) nooit vis eten. De commissie baseert zich voor haar conclusie op de
meta-analyse van Zheng en concludeert dat de consumptie van vis van één keer per
week ten opzichte van minder dan eens per maand samenhangt met een ongeveer
15% lager risico op sterfte aan coronaire hartziekten. De bewijskracht hiervoor is groot.
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Tabel 8 Cohortonderzoek naar het verband tussen visconsumptie en het risico op sterfte aan coronaire hartziekten.

Eindpunt  Blootstelling Aantal Follow- N N RR 95% bi
(gem of range) cohorten  up tijd cases
(jaren)
Meta-analyse
Zheng, 2012° Sterfte <3/m 17 6-30 315.812 4472 1 (ref) -
CHz 1/w 0,84 0,75-0,95
2-4/w 0,79° 0,67-0,92
>5/w 0,83 0,68-1,01
Toename 15 g/d 0,94 0,90-0,98
Gepoolde analyse
Engeset, 2014% Sterfte Mannen (g/d): 10 143.183  2.215
CHz Q1:1,9 landen, 0,99 0,75-1,30
Q2:10,8 23 centra 0,98 0,74-1,30
Q3: 21,1 1 (ref) -
Q4:34,2 1,08 0,82-1,43
Q5:76,2 1,09 0,83-1,44
Sterfte Vrouwen (g/d): 337.352 1.050 1,20 0,79-1,81
CHz Q1:1,9 1,16 0,77-1,75
Q2:10,8 1 (ref) -
Q3: 21,1 1,18 0,78-1,77
Q4:34,2 1,08 0,71-1,62
Q5:76,2
Recente cohortstudie
Takata, 2013%, Sterfte Q1: 11,1 g/d vis 11,2 134296 476 1 (ref) -
Shanghai Women’s CHZ Q2: ng 0,96 0,74-1,23
Health Study en Q3: 39,6 0,88 0,66-1,17
Shanghai Men’s Q4: ng 0,72 0,52-1,00
Health Study Q5:121,9 1,02 0,74-1,41

Afkortingen: Bi: betrouwbaarheidsinterval; CHZ: coronaire hartziekten, MI: myocardinfarct; RR: relatief risico.
Er waren aanwijzingen voor aanzienlijke statistische heterogeniteit.

a

3.3

Niet-fatale coronaire hartziekten

Samenvatting bewijsvoering voor het verband van visconsumptie met het risico op niet-fatale coronaire

hartziekten.

Aspect

Toelichting

Beschikbare onderzoeken
Heterogeniteit

Sterkte van het verband
Onderzochte populaties

1 meta-analyse met 5 cohortstudies, 3 recentere cohortstudies
Nee

RR=0,79 (0,64-0,99) voor 5 porties/week t.0.v. <1/maand.
Noord-Amerikaanse, Europese en Aziatische cohorten

Conclusie: Visconsumptie van minimaal 5x per week ten opzichte van minder
dan eens per maand hangt samen met een ongeveer 20% lager risico op niet-
fatale coronaire hartziekten.

Bewijskracht: groot.
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Toelichting

De commissie is bekend met één meta-analyse en drie recentere cohortstudies. In de
meta-analyse van He e.a. uit 2004’ is op basis van vijf Amerikaanse cohortstudies
vanaf 5 porties vis per week een statistisch significant invers verband te zien met niet-
fatale hartziekten (tabel 9). Recentere meta-analyses voor niet-fatale coronaire
hartziekten zijn de commissie niet bekend.

De recente cohortstudies ondersteunen de bevindingen uit de meta-analyse. In
twee cohorten lag de visconsumptie ruim onder de vijf porties per week.
Een cohortonderzoek van ruim 20.000 Nederlanders (MORGEN studie) liet geen
verband zien van visconsumptie met het risico op een niet-fataal hartinfarct.®® In een
recente Duitse studie werd een bijna significante trend (p=0,07) gevonden voor een
invers verband met een niet-fataal myocardinfarct, maar de risicoschatters per quintiel
waren niet significant verschillend van het laagste quintiel.*® Bij Japanse mannen en
vrouwen hing het hoogste quintiel (180 g/d t.0.v. 23 g/d) van visconsumptie statistisch
significant samen met een lager risico op niet-fatale coronaire hartziekten met een
relatief risico van 0,43 (95% bi: 0,23-0,81). In deze Japanse studie lag de
visconsumptie in de laagste categorie van inname (23 gram per dag) al op het niveau
van de hoogste Nederlandse inname.*

De commissie concludeert dat een visconsumptie van minimaal 5x per week ten
opzichte van minder dan eens per maand samenhangt met een ongeveer 20% lager
risico op niet-fatale coronaire hartziekten. De bewijskracht hiervoor is groot.

Tabel 9 Cohortonderzoek naar het verband tussen visconsumptie en het risico op niet-fatale coronaire hartziekten.

Blootstelling Aantal onder- Follow- N Ncases RR 95% bi
zoeken, up tijd
eindpunt (jaren)
Meta-analyse
He, 2004’ <1/m 5, 6-16 167.355 N.g. 1 (ref) -
1-3/m Niet-fatale CHZ 0,88 0,70-1,10
1/w 0,95 0,75-1,22
2-4/w 0,86 0,67-1,09
>5/w 0,79 0,64-0,99
Recente cohortstudies
Kihn, 2013, EPIC  <7,5 g/d Niet-fataal Ml 8,1 48.315 488 1 (ref) -
Duitsland® 7,5-14,5 g/d 0,91  0,69-1,21
14,5-21,5 g/d 0,87 0,66-1,16
21,5-31,1 g/d 0,80 0,60-1,06
>31,1 g/d 0,78 0,59-1,03
De Goede, <3,3 g/d Niet-fataal Ml 11,3 21.342 252 1 (ref) -
2010%, MORGEN  3,3-7,3 g/d 0,96  0,67-1,39
studie, Nederland  7,4-14,0 g/d 1,07 1,07-1,54
>14 g/d 1,01 0,71-1,45
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Blootstelling Aantal onder- Follow- N Ncases RR 95% bi

zoeken, up tijd

eindpunt (jaren)
Iso, 2006,*° 23 g/d Niet-fatale CHZ 10 41578 196 1 (ref) -
Japan, Japan 51 g/d 0,77 0,51-1,16
Public Health 78 g/d 0,79 0,50-1,24
Center-Based 114 g/d 0,70 0,42-1,18
(JPHC) Study 180 g/d 0,43 0,23-0,81

Cohort |

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; CHZ: coronaire hartziekten; MI: myocardinfarct; N.g.: niet gegeven;

RR: relatief risico.

3.4

Beroerte

Samenvatting bewijsvoering voor het verband van visconsumptie met het risico op beroerte.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 3 meta-analyses (met 15 tot 21 cohortstudies)

Nee

RR: 0,86 (0,80-0,93) voor visconsumptie 1x/w t.0.v. <1x/m;
RR: 0,91 (0,85-0,98) voor 2-4x/w.

Noord-Amerikaanse, Europese en Aziatische populaties

Heterogeniteit
Sterkte verband

Onderzochte populaties

Conclusie: Een visconsumptie van minimaal 1x per week ten opzichte van
minder dan eens per maand hangt samen met een 10% lager risico op beroerte.
Bewijskracht: groot.

Toelichting

De commissie is op de hoogte van vijf meta-analyses naar de relatie tussen vis en het
risico op beroerte (tabel 10).*'*° Eén meta-analyse betrekt naast vijf cohortstudies ook
een case-controleonderzoek en deze wordt daarom buiten beschouwing gelaten.*® In
2004 bleek op basis van een meta-analyse van He e.a. van acht cohortonderzoeken
dat het eten van vis tenminste één keer per week ten opzichte van minder dan eens
per maand significant samenhing met een 13% (95% bi: 2-23%) lager risico op
beroerte.*' Dit verband leek vooral beinvloed te worden door het verband van vis met
ischemische beroerte, hoewel er slechts drie cohortonderzoeken waren die informatie
hadden over het soort beroerte (hersenbloedingen versus herseninfarcten en “transient
ischemic attacks” (TIAs).

In 2011-2012 zijn kort na elkaar drie meta-analyses verschenen over vis en
beroerte met meer cohorten dan in 2004. De overlap van studies tussen de meta-
analyses is groot, maar omdat de analyses alledrie anders zijn aangepakt, kiest de
commissie ervoor om ze alle drie te bespreken. De meta-analyse van Xun e.a. betreft
t.0.v. de meta-analyse van He e.a. een verdubbeling van het aantal mensen en cases.
Het beeld voor de consumptie van één keer vis per week in relatie tot het optreden van
beroerte (RR: 0,86; 95% bi: 0,80-0,93) bleek gelijk aan dat van He 2004 met een
relatief risico van 0,87 (95% bi: 0,77-0,98). Voor hogere innames waren de verbanden
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die Xun e.a. rapporteerden minder sterk invers dan die van He e.a. Daarnaast vonden
Xun e.a. sterkere inverse verbanden voor de Noord-Amerikaanse cohorten ten
opzichte van de Europese.* Ondanks dat er geen significante interactie werd
gevonden voor geslacht en de betrouwbaarheidsintervallen grotendeels overlapten
tussen mannen en vrouwen, was het verband duidelijker aanwezig bij vrouwen, en niet
(significant) bij mannen.

In de dosisrespons meta-analyse van Larsson e.a. (2011)** werd gerapporteerd
dat een toename van drie porties vis per week significant samenhing met een 6% lager
risico op een beroerte (RR:0,94; 95% bi: 0,89-0,99), zonder dat daarbij het soort
beroerte van belang leek. Het is echter de vraag of een eventuele relatie van
visconsumptie met beroerte lineair is.

De meta-analyse van Chowdhury e.a.,* op basis van 21 cohortonderzoeken, laat
zien dat 2-4 porties vis per week ten opzichte van 1 portie per week of minder,
significant samenhangt met een 6% lager risico op beroerte. Omdat in deze meta-
analyse de referentiegroep één keer per week of minder is, is er geen informatie over
het verband van één vismaaltijd per week ten opzichte van minder dan één keer per
maand conform He en Xun. Het relatieve risico uit de hoog-laag analyse is 0,88 (95%
bi: 0,84-0,93). Over het geheel genomen zijn de grootte van de verbanden bij
Chowdhury iets kleiner dan in de meta-analyse van Xun e.a.

Net als bij sterfte aan coronaire hartziekten, lijkt het verband tussen visconsumptie
en beroerte niet lineair te zijn. Een keer per week is mogelijk gunstig, terwijl meer vis
het verband niet sterker maakt. Het is nog onduidelijk of er een wezenlijk verschil is in
de verbanden van vis met respectievelijk hersenbloedingen en herseninfarcten. Het
aantal studies dat hierover uitspraak kan doen is nog relatief beperkt. De commissie
constateert dat op basis van de meta-analyse met gegevens over het lage domein van
inname (1x/wk vs. minder)* de consumptie van vis van één keer per week ten opzichte
van minder dan één keer per maand samenhangt met een ongeveer 15% lager risico
op beroerte. De andere twee meta-analyses laten over het geheel genomen een
minder sterke associatie zien: een ongeveer 10% lager risico voor het consumeren van
minimaal één keer per week vis ten opzichte van minder dan eens per maand. De
commissie schat daarom het verband conservatief in en concludeert dat visconsumptie
van minimaal €én keer per week ten opzichte van minder dan één keer per maand
samenhangt met een 10% lager risico op beroerte. De bewijskracht hiervoor is groot.
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Tabel 10 Cohortonderzoek naar het verband tussen het gebruik van vis en het risico op beroerte.

Blootstelling Aantal Follow-up N N RR 95% bi
onder- tijd (jaren) cases
zoeken
Meta-analyses
Larsson, Toename van 15 383.838 9.360 0,94 0,89-0,99
2011* 3 porties/w
Xun, 2012 <1/m 16 8.5-28 402.127 10.568 1 (ref) -
1-3/m 0,97 0,87-1,08
1/w 0,86 0,80-0,93
2-4/w 0,91 0,85-0,98
>5w 0,87 0,79-0,96
Chowdhury, Hoog/laag 21 15,1 675.048 25.320 0,88 0,84-0,93
2012%
2-4tov.s1/w 18 650.210 24.612 0,94 0,90-0,98
>5tov.st/w 8 394.958 16.890 0,88 0,81-0,96
Toename 2 18 669.727  24.791  0,96° 0,93-0,99
porties/w
T3 vs. T1 11 366.787 11.349 0,91 0,86-0,97

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; RR: relatief risico.
a Er waren aanwijzingen voor matige statistische heterogeniteit.

Hartfalen

Samenvatting bewijsvoering voor het verband van visconsumptie met het risico op hartfalen.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 3 meta-analyses met 5 cohortstudies

Heterogeniteit Ja, deze lijkt toegeschreven te kunnen worden aan de
bereidingswijze van de vis.

Sterkte verband Varieert van 0,85 (0,73-0,99) tot 1,00 (0,81-1,24) voor de
hoogste t.0.v. de laagste categorieén van visinname

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese cohorten

Conclusie: Het verband tussen visconsumptie en het risico op hartfalen is niet
eenduidig.

Toelichting

De commissie is bekend met drie meta-analyses uit 2012 en 2013 naar het verband
tussen visconsumptie en hartfalen. De meta-analyses gebruiken grotendeels dezelfde
data en betreffen 145.000 tot 170.000 deelnemers en 10 jaar follow-up (tabel 11). In de
meta-analyse van Hou e.a.*® op basis van vijf studies werd geen verband (hoog-laag
analyse) gevonden tussen visconsumptie en hartfalen, maar er was veel heterogeniteit
tussen de studies. De twee studies binnen deze meta-analyse die specifiek naar de
bereidingswijze van de vis hadden gekeken** lieten beide zien dat het risico op
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hartfalen significant hoger was bij de mensen die meer gefrituurde’ vis aten, terwijl het
risico bij deze twee cohortstudies lager was voor niet-gefrituurde vis. De drie andere
studies binnen de meta-analyse van Hou, die dit onderscheid in bereidingswijze niet
konden maken, rapporteerden risicoschattingen rond de 1. Hoewel ervoor was
gecorrigeerd, hadden de mensen die veel gefrituurde vis aten, in het geheel genomen
een ongezonder voedingspatroon.

In de meta-analyse van Djoussé e.a.*® hing een hogere visconsumptie (hoog-laag
analyse) samen met een 15% lager risico op hartfalen. In deze meta-analyse was geen
sprake van statistisch significante heterogeniteit. Wat betreft de twee studies met
aparte risicoschattingen voor gefrituurde en niet-gefrituurde vis, lijkt Djoussé
gefrituurde vis buiten beschouwing te laten, maar dit wordt niet specifiek vermeld. Het
lijkt erop dat door de selectie op bereidingswijze de totale risicoschatter van Djoussé
gunstiger uitvalt dan die van Hou e.a.. Als de resultaten continu werden geanalyseerd
was het risico 5% lager per toename van 15 gram niet-gefrituurde vis. Li e.a.® komen
tot vergelijkbare conclusies.*® Hoewel niet is vermeld hoe er is omgegaan met de
gefrituurde vis in deze laatste meta-analyse, lijken de resultaten zo sterk op die van
Djoussé, dat het ook hier lijkt te gaan om een analyse waar de resultaten voor
gefrituurde vis (van twee cohorten) niet zijn meegenomen.

In een groot recent cohortonderzoek van Amerikaanse mannen®' werd gevonden
dat een vismaaltijd eens per maand of vaker samenhing met een 30% lager risico op
hartfalen ten opzichte van minder dan eens per maand. Er was geen
dosisresponsrelatie. In dit onderzoek werd geen onderscheid gemaakt in
bereidingswijze. Deze resultaten zijn sterker dan het beeld dat naar voren komt op
basis van de meta-analyses.

Het aantal cohortonderzoeken over het verband van vis met het risico op hartfalen
is nog relatief gering en er is nog onduidelijkheid over de rol van de bereidingswijze
van vis in dit geheel. De commissie concludeert daarom dat het verband tussen
visconsumptie en het risico op hartfalen niet eenduidig is.

Tabel 11 Cohortonderzoek naar het verband tussen het gebruik van vis en het risico op hartfalen.

Blootstelling Aantal Follow- N N cases RR 95% bi
cohorten  up tijd

(strata) (jaren)

Meta-analyses

Hou, 2012*  Vis, hoog t.o.v. 5 (7) 9-13,3 144917 5273 1,00% 0,81-1,24
laag
Gebakken vis, 2 10-12 89.231 2813 1,40 1,22-1,61
hoog t.o.v.
laag
Dose-respons: 2 10-12 89.231 2813 1,37 1,20-1,56
per portie

gefrituurde vis

" In de betreffende cohortstudies wordt gesproken over ‘fried’ fish.
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Blootstelling Aantal Follow- N N cases RR 95% bi
cohorten  up tijd
(strata) (jaren)
Djoussé, Vis, hoogt.o.v. 5 7-10 170.131 4730 0,85 0,73-0,99
2012% laag
Per 15 g/d 0,95 0,93-0,98
Li, 2013%° Vis 5 9,7 170.231 4750
Nooit vis 1 (ref) -
1-3x/mnd 0,99 0,91-1,08
1x/wk 0,91 0,84-0,99
2-4x/wk 0,87 0,81-0,95
>5x/wk 0,86 0,84-0,99
Per 20 g/d 0,94 0,90-0,97
Recente cohortstudies
Wilk, 2012, <1/m 13 18.968 695 1 (ref) -
Tvs, 1-3/m 0,70 0,52-0,94
Physicians' 1/w 0,73 0,55-0,97
Health 22/w 0,72 0,54-0,96
Study

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; RR: relatief risico.

a

Diabetes mellitus type 2

Er waren aanwijzingen voor aanzienlijke heterogeniteit.

Samenvatting bewijsvoering voor het verband van visconsumptie met het risico op diabetes mellitus type 2

in westerse landen.

Aspect

Toelichting

Beschikbare onderzoeken
Heterogeniteit
Sterkte van het verband

Onderzochte populaties

5 meta-analyses met 5-8 cohortstudies

Ja, bron onbekend.

RR= 1,09 (0,94-1,27) tot 1,38 (1,13-1,70) voor een hoge t.0.v.
een lage visconsumptie

Noord-Amerikaanse en Europese cohorten

Conclusie: Het verband tussen visconsumptie en het risico op diabetes mellitus
type 2 in westerse landen is niet eenduidig.

Samenvatting bewijsvoering voor het verband van visconsumptie met het risico op diabetes mellitus type 2

in Aziatische landen.

Aspect

Toelichting

Beschikbare onderzoeken
Heterogeniteit

Sterkte van het verband
Onderzochte populaties

5 meta-analyses met 2 of 3 cohortstudies

Nee (niet in 4 meta-analyses, niet gerapporteerd in de 5°)
RR= 0,98 (0,97-1,00) voor 1x vis per week, t.0.v. geen vis
Aziatische cohorten
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Conclusie: In Aziatische landen, hangt een hogere visconsumptie samen met
een lager risico op diabetes mellitus type 2.
Bewijskracht: gering.

Toelichting

In 2012-2014 zijn zeven meta-analyses **°® en een systematische review>® verschenen
over het verband tussen visconsumptie (vis+zeevoedsel) en diabetes mellitus type 2
(tabel 12). Het systematische review levert ten opzichte van de meta-analyses geen
aanvullende studies op. Wallin e.a.>* vinden in hun meta-analyse bescheiden
verbanden, waaronder een statistisch significant positief verband binnen Amerikaanse
cohorten, maar concluderen dat meer onderzoek nodig is vanwege de grote mate van
heterogeniteit tussen de studies, ook na stratificatie op werelddeel.

De meta-analyse van Zheng e.a.* laat een significant invers verband zien voor
visconsumptie met diabetes voor Aziatische populaties (2 cohorten; 4 strata), maar een
positief significant verband voor westerse populaties (5 cohorten; 7 strata). Ook hier
was sprake van aanzienlijke statistische heterogeniteit tussen de studies, voor zowel
Aziatische als westerse landen.

Ook Wu e.a.*® vinden, uitgedrukt per toename van 100 gram vis per dag een
invers verband voor de Aziatische landen, en een significant positief verband bij de
Europese en Noord-Amerikaanse cohorten. Heterogeniteit is aanwezig bij de westerse
cohorten, maar niet bij de Aziatische cohorten. Een analyse uitgedrukt in stappen van
100 gram vis per dag is opmerkelijk omdat dit contrast in de meeste westerse
populaties niet in werkelijkheid aanwezig is. Het gevolg is dat de resultaten minder
betrouwbaar zijn.

Xun e.a.”® concluderen dat er in westerse landen geen verband is tussen
visconsumptie en diabetes, terwijl voor Aziatische landen een invers verband wordt
gevonden. Heterogeniteit is onderzocht in deze meta-analyse, maar er is niet
gerapporteerd of er heterogeniteit aanwezig was in de subgroepanalyses (naar bijv.
0.a. werelddeel).

Zhou e.a.”® maken geen onderscheid tussen werelddelen, en bovendien missen
ze ten opzichte van de andere meta-analyses een aantal publicaties. Daarom laat de
commissie deze meta-analyse buiten beschouwing.

In de meta-analyse van Zhang e.a.*® zijn ook de resultaten uit de EPIC-InterAct
Study opgenomen.®® Dit is een groot Europees case-cohortonderzoek met 778
incidente cases van diabetes mellitus type 2 uit acht Europese landen. Deze meta-
analyse geeft in hoofdlijnen hetzelfde beeld als de andere meta-analyses. Echter, de
resultaten van de EPIC-InterAct Study bevatten een subgroep van het EPIC-Norfolk
cohort, waarvan ook separate resultaten zijn opgenomen in de meta-analyse.®' Dit is
niet correct. Ten opzichte van de andere meta-analyses bevat de analyse van Zhang
specifieke analyses naar vis (in plaats van zeevoedsel), vette vis (n=4) en magere vis
(n=4), maar in al deze subgroepen doet het EPIC-Norfolk cohort twee keer mee. Vette
vis was invers geassocieerd met diabetes mellitus type 2 en magere vis niet. Bij de
analyse naar vette vis was geen sprake van heterogeniteit; bij de magere vis wel.
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De meest recente meta-analyse uit 2014 van Muley®’ e.a. is wat betreft vette vis
gebaseerd op dezelfde vier cohorten als de analyse van Zhang e.a.*® (dus inclusief de
dubbele bijdrage van het EPIC-Norfolk cohort) en de resultaten zijn dan ook vergelijkbaar
met een relatief risico van 0,89 (95% bi 0,82-0,96). De auteurs drukken hun resultaten uit
als het verband voor een zeven keer zo hoge inname van vette vis in relatie tot het risico
op diabetes. De auteurs geven aan dat dit contrast het aanwezige contrast was in de
geincludeerde cohorten. Het gaat dus in feite om een hoog-laag analyse. Er was geen
sprake van heterogeniteit, met een I° van 0. Muley e.a. geven ook resultaten voor magere
vis (RR: 1,03; 95% bi (0,90-1,16; I’=0), echter informatie over de geincludeerde studies
en aantallen deelnemers en cases ontbreekt. Waarschijnlijk zijn ook dit weer dezelfde
studies als in de meta-analyse van Zhang e.a.*®

In een recent Noors cohortonderzoek van Rylander®® met bijna 34.000 vrouwen
van gemiddeld 48 jaar op baseline rapporteerden 479 vrouwen na 6-7 jaar diabetes te
hebben gekregen. De inname van vis in dit cohort was erg hoog met een mediane
inname van 83 g/d. Ongeveer 40% hiervan bestond uit bewerkte vis (0.a. gefrituurd).
Deze categorie is daarom apart beoordeeld. Er was sprake van een inverse
dosisresponsrelatie tussen het eten van magere (onbewerkte) vis en het risico op
diabetes. Vanaf 75 g/d was het inverse verband significant met een relatief risico van
0,71 (95% bi 0,51-0,98) voor 75 g/d en 0,67 (95% bi 0,46-0,98) voor 100 g/d ten
opzichte van 0 g/d. Er was geen verband tussen vette vis of bewerkte vis en diabetes.

De meta-analyses bevatten grotendeels dezelfde cohorten en zijn grotendeels
consistent: ze vinden een lager risico in de drie Aziatische cohorten en een hoger risico
of geen verband in de meeste Europese en Amerikaanse cohorten bij een hogere
visconsumptie. In Aziatische landen, resulteerde een toename van één vismaaltijd per
week in een relatief risico van 0,98 (95% bi: 0,97-1,00).>* Op basis van dezelfde drie
cohortstudies, was dit 0,89 (0,81-0,98) uitgedrukt per 100 g/d (ongeveer een portie per
dag).”® Een stap van 100 g/d is aan de ruime kant, echter de resultaten zijn in lijn met
de schatters uit drie andere hoog-laag meta-analyses (0.b.v. 1 cohort minder).

De commissie concludeert dat door de grote mate van heterogeniteit tussen
studies een overkoepelende uitspraak over de grootte en sterkte van het verband
tussen vis en diabetes mellitus type 2 niet mogelijk is. De resultaten binnen westerse
landen zijn niet eenduidig. In Aziatische landen, hing een hogere visconsumptie samen
met een lager risico op diabetes mellitus type 2. Omdat het aantal cohorten beperkt is,
is de bewijskracht gering. Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te kunnen doen
over specifiek vette en magere vis.

Tabel 12 Cohortonderzoek naar de relatie tussen visconsumptie en het risico op diabetes mellitus type 2.

Blootstelling Aantal Follow- N N RR 95% bi Werelddeel
cohorten up tijd totaal cases
(strata) (jaren)
Meta-analyses
Wallin, 201 2% Vis, per portie 4(6) 15-19 242.764 12.470 1,05° 1,02-1,09 Verenigde
per week Staten
3(3) 12-28 30.215 1.546 1,03% 0,96-1,11 Europa
3 (5 6-11 212.012  7.157 0,98 0,97-1,00 Azié
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Blootstelling Aantal Follow- N N RR 95% bi Werelddeel
cohorten  up tijd totaal cases
(strata) (jaren)
Zheng, 2012°%  Vis, hoogste 7 (11) 4,1-18 429912  18.047 1,07° 0,91-1,25
t.o.v. laagste
inname
5(7) 10,2-18 261.076  13.142  1,20° 1,01-1,44 Westerse
landen
2 (4) 4,1-8,9 168.836  4.905 0,89 0,81-0,98 Azié
Wu, 2012%® Vis, per 100 g/d 9 (13) 4-16,7 48.1489 20830 1,12% 0,94-1,34
6 (8) 9.6-16,7 269.180 13.673 1,38% 1,13-1,70 Westerse
landen
3 (5) 4-8,9 212.012  7.157 0,89 0,81-0,98 Azié
Xun, 2012° Vis <1/m 9 (12) 4-23 438.214 18711 1 (ref)? -
1-3x/m 0,97 0,90-1,04
1/w 0,99 0,89-1,10
2-4/w 1,00 0,85-1,18
25/w 0,99 0,85-1,16
Vis <1/m 7(9) 9.6-23 265.380 13.525 1 (ref) b Westerse
1-3x/m 0,99 0,92-1,06 landen
1/w 1,07 1,00-1,15
2-4/w 1,13 0,98-1,29
25/w 1,09 0,94-1,27
Vis <1/m 2(3) 4,1-8,9 168.927  4.905 1(ref)® - Azié
1-3x/m 0,81 0,57-1,15
1/w 0,76 0,64-0,92
2-4/w 0,71 0,60-0,84
25/w 0,79 0,66-0,96
Zhang, 2013%®  Vis/zeevoedsel,  10(10) 41-185 445955 N.g. 1,042 0,90-1,20
hoog-laag
analyse
8 (8) 7,5-18,5  381.182  N.g. 1,10% P=0,22 Westerse
landen
2(2) 4,1-10 64.299 N.g. 0,87 P=0,006 Azié
Vis, hoog-laag 7(7) 4,1-185 Ng. N.g. 1,01*  0,90-1,12
analyse
Vette vis, 4 (4) 6,9-12 N.g. N.g. 0,89° 0,82-0,96
hoog-laag
Magere vis, 4 (4) 6,9-12 103.949  N.g. 1,02*°  0,93-1,12
hoog-laag
Muley, 2014%  Vette vis, 4 (5) N.g. N.g. N.g. 0,89 0,80-0,99
hoog vs. laag
Magere vis, 3(4) N.g. N.g. N.g. 1,03 0,90-1,16
hoog vs. laag
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Blootstelling Aantal Follow- N N RR 95% bi Werelddeel
cohorten  up tijd totaal cases
(strata) (jaren)
Recente cohortstudies
Rylander, Totale vis, - 6-7 33.740 479 0,66 0,36-1,21
2014, % 225 vs 0 g/d
Norwegian
Women and
Cancer Study
Bewerkte vis, 0,86 0,54-1,38
100 vs 0 g/d
Onbewerkte 0,67 0,46-0,98
magere vis,
100 vs 0 g/d
Onbewerkte 1,10 0,81-1,50
vette vis, 50 vs
0 g/d

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; n.g.: niet gegeven; RR: relatief risico.
a Er waren aanwijzingen voor aanzienlijke heterogeniteit tussen de onderzoeken.
° Geen info beschikbaar over heterogeniteit.

° Er is sprake van overlap tussen Patel 2009°' en Patel 2012.%°

3.7 Borstkanker

Samenvatting bewijsvoering voor het verband van visconsumptie met het risico op borstkanker.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyse (met 11 cohortstudies), 1 recent cohort
Heterogeniteit Ja, oorzaak onverklaard

Sterkte verband RR: 1,08 (0,93-1,14) en 0,98 (95% bi: 0,88-1,10)
Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse, Europese, en Aziatische cohorten

Conclusie: Een verband tussen visconsumptie en het risico op borstkanker is
onwaarschijnlijk.

Toelichting

Het WCRF concludeerde in 2007 dat het bewijs te beperkt is om een conclusie te
trekken over het verband van visconsumptie en borstkanker.®® In de WCRF update van
2008 op basis van in totaal negen cohort- en geneste case-controleonderzoeken wordt
een vergelijkbare conclusie getrokken voor premenopausale (4 studies),
postmenopausale (3 studies) en onbekende menopausale status (8 studies).®* De
studies werden niet gecombineerd tot één effectschatter.

In de meta-analyse van Zheng e.a. (2013)® zijn op basis van 14 strata uit 11
cohortstudies geen aanwijzingen gevonden dat visconsumptie gerelateerd is aan het
risico op borstkanker (tabel 13). Er was sprake van aanzienlijke statistische
heterogeniteit (1°>=54%, p=0,009), maar een duidelijke bron van heterogeniteit werd niet
gevonden. Bij alle subgroepanalyses (geografisch gebied, studieduur, menopausale
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status, wel of geen adjustering voor BMI, totale energie of opleiding, studiekwaliteit en
gebruikte risicomaat) was geen sprake van aanwijzingen voor een verband.

In een recente publicatie op basis van de Nurses’ Health Study werden geen
aanwijzingen voor een verband gevonden tussen visconsumptie in quintielen en het
risico op borstkanker, ook niet in subgroepen van menopausale status.

Hoewel er sprake was van heterogeniteit binnen de meta-analyse werd er binnen
de vele subgroepanalyses ook geen verband gevonden van visconsumptie met
borstkanker. De commissie concludeert daarom dat een verband tussen visconsumptie
en borstkanker onwaarschijnlijk is.

Tabel 13 Cohortonderzoek naar de relatie tussen visconsumptie en het risico op borstkanker.

Blootstelling  Aantal Follow-up N N RR 95% bi
cohorten tijd (jaren) cases
(strata)
Meta-analyse
Zheng, 2013°° Hoog t.o.v. 11 (14) 9,4 687.770 13.323  1,03° 0,93-1,14
laag
Per 15 g/d 11 (14) 9,4 687.770 13.323  1,00° 0,97-1,03
Recente cohortstudies
Farvid, 2014%,  Q5:0,50 vs. 20 88.803 2.830 0,98 0,88-1,10
Nurses’ Health Q1:0,07
Study I portie/d

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

Darmkanker

Samenvatting bewijsvoering voor het verband van visconsumptie en het risico op darmkanker.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyse (met 25 cohortstudies), 1 recente cohortstudie
Heterogeniteit Ja, m.b.t. adjustering voor viees

Sterkte verband RR voor een hoge t.0.v. een lage visconsumptie

meta-analyse: 0,90 (0,78-1,04)
cohort: 0,88 (0,72-1,08) in mannen en 1,02 0,86-1,20 in vrouwen
Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse, Europese en Aziatische cohorten

Conclusie: Het verband tussen visconsumptie en het risico op darmkanker is
niet eenduidig.

Toelichting

De commissie is op de hoogte van vijf meta-analyses naar het verband tussen
visconsumptie en het risico op colorectaalkanker.®”’" De meta-analyses vinden over het
algemeen inverse, maar geen statistisch significante verbanden tussen het eten van vis
en het risico op darmkanker (tabel 14). Het WCRF heeft in 2011 met betrekking tot
colorectaalkanker een update® gepubliceerd van haar rapport uit 2007°® met publicaties
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tot december 2009. Het WCRF concludeerde op basis van 25 studies dat de relatie van
vis met colorectaalkanker niet consistent is, met een ‘beperkt (limited) bewijs’ dat vis
beschermend zou zijn voor het risico op colorectaalkanker.®® In de dosisresponsanalyse
(negen studies) werd alleen voor mannen een niet-significante inverse associatie
gevonden. In studies waarin niet werd geadjusteerd voor vleesconsumptie (n=5) was het
risico op colorectaalkanker (met name rectaalkanker) significant lager bij een hogere
visconsumptie (RR:0,78; 95%bi: 0,62-0,97). Dit verband was afwezig wanneer wel (n=4)
voor vleesconsumptie was geadjusteerd (RR: 0,95; 95% bi: 0,74-1,23). Hoewel deze
bevinding is gebaseerd op een beperkt aantal studies, wekt dit toch de suggestie dat een
eventuele inverse associatie van vis op colorectaalkanker mogelijk verloopt via het
verband met viees. In de meta-analyse van Wu e.a. (2012) waarbij hoge innames werden
vergeleken met lage, vonden de onderzoekers een niet significant lager risico (RR: 0,93;
bi: 0,86-1,01) voor de incidentie van colorectaalkanker op basis van 22 cohortstudies.®®
De commissie plaatst een kanttekening bij deze analyse omdat sommige cohorten zowel
met een schatter voor colon- als voor rectaalkanker werden meegenomen, en op die
manier te veel gewicht krijgen.

Yu e.a. (2014) komen op basis van 20 cohortstudies tot een relatief risico van 0,93
dat, i.t.t. Wu e.a., net wél statistisch significant is (95% bi: 0,87-0,99). Ten opzichte van de
meta-analyse van Wu e.a. is een groot Amerikaans cohortonderzoek (NIH-AARP)
toegevoegd, waardoor het deelnemersaantal met bijna 500.000 en het aantal cases met
7.000 toenamen. Het betreft een hoog-laag analyse, echter de auteurs hebben de
resultaten van alle studies eerst gedichotomiseerd en daarna weer gepoold. Er is dus niet
gewerkt met de resultaten op basis van de oorspronkelijk gerapporteerde contrasten. Het
is onduidelijk hoe deze berekeningen precies zijn uitgevoerd. Ook waren er aanwijzingen
voor aanzienlijke statistische heterogeniteit, die niet verklaard werd.

Net als in het WCRF rapport®® worden in het NIH-AARP cohort van Daniel e.a.”
aanwijzingen gevonden voor een invloed van rood vlees op de relatie tussen
visconsumptie en colonkanker. Het verband van visconsumptie met colonkanker was
afwezig wanneer voor rood vlees werd gecorrigeerd. Binnen de Nurses’ Health Study
en de Health Professionals Follow-up Study werden in een recent gepubliceerde
cohortanalyse geen verbanden gevonden tussen visconsumptie en colorectaalkanker.

In deze analyses werd gecorrigeerd voor rood en bewerkt viees.”

In een meta-analyse met alleen Japanse cohortstudies werd geen verband
gevonden tussen visconsumptie en darmkanker.”' Deze bevinding is moeilijk
vergelijkbaar met resultaten uit westerse landen, want de visconsumptie in Japan is
een van de hoogste ter wereld, hoewel de hoogte van de visconsumptie in deze meta-
analyse niet vermeld was.

De commissie is van mening dat de twee meest recente meta-analyses®®’® beide
tekortkomingen hebben en baseert zich daarom op de WCRF-analyse uit 2011 en de
de recente grote cohortstudie.” De rol van rood vlees bij de relatie tussen
visconsumptie en colorectaalkanker is nog onvoldoende duidelijk. De commissie
concludeert daarom dat het verband tussen de consumptie van vis en het risico op
darmkanker niet eenduidig is.
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Tabel 14 Cohortonderzoek naar de relatie tussen visconsumptie en het risico op darmkanker.

Blootstelling  Eindpunt Aantal Follow-up N N RR 95% bi
cohorten tijd (jaren) cases
(strata)
Meta-analyses
Geelen, Hoog vs. Colorectaalkan 14 (16) N.g. N.g. N.g. 0,88 0,78-1,00
2007 laag ker
Per toename 7 N.g. N.g. N.g. 0,96 0,92-1,00
van 1
portie/w
Norat, Per 100 g/d Colorectaal- 9 N.g. N.g. N.g. 0,88 0,74-1,06
2011% kanker
Hoog vs. 25 N.g. N.g. N.g. 0,90 0,78-1,04
laag
Wu, 2012%°  Hoog vs. Colorectaal- 22 (27) N.g N.g. 7.483 0,93  0,86-1,01
laag kanker
Pham, Hoog vs. Colonkanker 4 (8) 8-17 512.853 2.843 1,05 0,88-1,26
2013" laag, alleen
Japanse
cohorten
Hoog vs. Rectumkanker 4 (8) 8-17 512.853 2.843 0,96 0,77-1,21
laag, alleen
Japanse
cohorten
Yu, 20147 Vis, hoog vs.  Colorectaal- 20 4,5-24 1.633.066 14.097 0,93° 0,87-0,99
laag kanker
Per 20g/d 0,99° 0,97-1,01
Recent cohortonderzoek
Song, 2014, Colorectaal- 123.529
Nurses’ kanker
Health Study,
Health
Professionals
Follow-up
Study”
246 vs. <16 Mannen 24 47.143 987 0,88 0,72-1,08
g/d
240vs. <15  Vrouwen 26 76.386 1.469 1,02 0,86-1,20
g/d

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; n.g.: niet gegeven; RR: relatief risico.
a Er waren aanwijzingen voor aanzienlijke statistische heterogeniteit.
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Longkanker

Samenvatting bewijsvoering voor het verband van visconsumptie en het risico op longkanker.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyse (met 3 cohortstudies)

Heterogeniteit Ja, oorzaak onverklaard

Sterkte verband 0,95 (0,73-1,24)

Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse, Europese, en Aziatische cohorten

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

Toelichting

Het WCRF concludeerde in 2007 dat er onvoldoende bewijs is om een conclusie te
trekken over het verband van visconsumptie en longkanker.® In een recente meta-
analyse met drie cohortstudies’ werd geen verband gevonden tussen visconsumptie
en het risico op longkanker met een relatief risico van 0,95 (95% bi 0,73-1,24). Er was
sprake van aanzienlijke statistische heterogeniteit. De commissie concludeert dat er te
weinig onderzoek is om een uitspraak te kunnen doen over het verband tussen
visconsumptie en het risico op longkanker (tabel 15).

Tabel 15 Cohortonderzoek naar de relatie tussen het gebruik van vis en het risico op longkanker.

Blootstelling  Aantal Follow-up N N RR 95% bi
cohorten tijd (jaren) cases
(strata)
Meta-analyse
Song, Hoog t.0.v. 3 9-15 976.092 N.g. 0,95% 0,73-1,24
2014™ laag

a Er waren aanwijzingen voor aanzienlijke statistische heterogeniteit.

Depressie

Samenvatting bewijsvoering voor het verband van visconsumptie met het risico op depressie.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 4 cohortstudies

Heterogeniteit Ja, tussen studies

Sterkte van het verband 0,68 (0,38-1,21) tot 0,97 (0,70-1,33)
Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse, Europese cohorten

Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het verband
tussen visconsumptie en het risico op depressie.
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Toelichting

Er zijn bij de commissie vier cohortonderzoeken bekend naar de relatie tussen de
inname van vis en depressie of depressieve symptomen (tabel 16). In een Fins cohort
van bijna 30 duizend mannen was visconsumptie niet gerelateerd aan symptomen van
depressie of ziekenhuisopname voor depressie na negen jaar.” In het Griekse deel
van de EPIC studie met 610 personen werd geen verband gevonden tussen
visconsumptie en score op de GDS-vragenlijst (Geriatric Depression Scale) na 6-13
jaar.”® In de Amerikaanse CARDIA studie met jongvolwassenen hing een hogere
visconsumptie na drie jaar niet samen met symptomen van depressie. In een Frans
cohort met 809 mannen en 1055 vrouwen van wie informatie beschikbaar was o.b.v.
een 24-uurs-navraagmethode over tenminste zes dagen, was een hogere
visconsumptie geassocieerd met een lagere kans op depressieve symptomen na acht
jaar. Voor het totale cohort was dit verband significant (OR: 0,71; 95% bi: 0,52-0,97).”’
De uitkomstmaten en de ranges van visinname variéren tussen de studies, wat de
vergelijkbaarheid lastig maakt. Er werd in geen van de studies gecorrigeerd voor
andere voedingsfactoren (afgezien van totale energie), waardoor niet uit te sluiten is
dat een gevonden verband wordt 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 visconsumptie en depressie.

Tabel 16 Cohortonderzoek naar de relatie tussen visconsumptie en het risico op depressie.

Blootstelling Uitkomstmaat  Follow-up N N cases RR 95% bi
(jaren)
Cohortstudies
Kyrozis, 20097 Visconsumptie  GDS 15 score  6-13 610 Nvt -0,08 (B) -0,30 tot
EPIC-Griekenland  per SD 0,15
toename
Colangelo, 2009”®  Quintielen Symptomen 3-8-13 N=3.317 M:17% 1 (ref) -
CARDIA, VS depressie van 18- V:24% 1,09 0,83-1,43
(afkappunt 30jr 0,99 0,75-1,31
0.b.v. CESD 0,98 0,74-1,29
vragenlijst) 0,97 0,73-1,28
Astorg, 2008"’ Tertielen T1:15 Depressieve 8 N=1.864; 664 M:
SU-VI-MAX, g/d episode 30-65jr 1 (ref) -
Frankrijk T2:43 g/d (voorschrijven 0,63 0,35-1,14
T3:88 g/d van medicatie) 0,68 0,38-1,21
T1:11 g/d V:
T2:33 g/d 1 (ref) -
T3:72 g/d 0,75 0,52-1,09
0,70 0,48-1,02
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Blootstelling Uitkomstmaat  Follow-up N N cases RR 95% bi
(jaren)

Wel t.o.v. geen 0,50 0,30-0,83
vette vis

Hakkarainen, T1 Opname voor 9 27111 246 1 (ref) -

2004" T2, gem 40 depressie 1,04 0,77-1,42

ATBC Finland g/d
T3 0,97 0,70-1,33

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; CESD: Center for Epidemiologic Studies Depression Scale,
GDS: Geriatric Depression Scale; Q: quintielen; RR: relatief risico; T: tertielen.

3.1 Dementie en cognitieve achteruitgang
Er zijn vanaf 2009 diverse, maar niet altijd systematische, reviews verschenen waarin
het verband tussen gebruik van vis met cognitieve achteruitgang en/of dementie wordt
beschreven.”®® De commissie bespreekt eerst het onderzoek naar dementie en
vervolgens het onderzoek naar cognitieve achteruitgang.

3.11.1 Dementie

Samenvatting bewijsvoering voor het verband van visconsumptie met het risico op dementie.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 5 cohortstudies

Heterogeniteit Ja

Sterkte van het verband RR (95% bi) tussen 0,73 (0,52-1,03) en 0,99 (0,76-1,29)
Onderzochte populaties Noord-Amerikaanse en Europese cohorten

Conclusie: Het verband tussen visconsumptie en het risico op dementie is niet
eenduidig.

Toelichting

In een recente meta-analyse (online beschikbaar: nov 2014) worden vijf cohortstudies
samengenomen in relatie tot het risico op dementie.®® Voor het eindpunt dementie zijn
een publicatie uit 1997%* evenals een update van hetzelfde ERGO cohort samen
meegenomen in de meta-analyse.® De commissie is van mening dat de gepoolde
schatters van Wu e.a. daardoor niet valide zijn en bespreekt daarom de individuele
cohortstudies.

De commissie is bekend met zes cohortstudies, waaronder twee binnen het
Rotterdamse ERGO onderzoek.?*® Uitgaande van de meest recente publicatie per
cohort laten vier studies geen statistisch significant verband zien (tabel 17)%% waarvan
€én studie een bijna statistisch significant invers verband vond voor het risico op
dementie of de ziekte van Alzheimer bij een visconsumptie van minstens eens per
week ten opzichte van minder.®® In één studie werd wel een invers verband gevonden
voor twee tot drie porties vis per week, maar niet voor vier of meer ten opzichte van

84-89
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minder dan één per week.?® De studies lopen uiteen wat betreft de soorten vis die
bestudeerd zijn, de categorisatie van vis in de analyse en de resultaten.
De commissie concludeert dat het verband van visconsumptie op het risico op

dementie niet eenduidig is.

Tabel 17 Cohortonderzoek naar de relatie tussen het gebruik van vis en het risico op dementie.

Blootstelling Follow-up N N cases RR 95% bi Leeftjid (jr)
tijd (jaren)

Cohortonderzoeken
Barberger- >1x /w t.o.v. Max 7 1.674 170 0,73 0,52-1,03 >68
Gateau, 2002%,  minder
PAQUID
Frankrijk
Huang, 2005%’,  Fried fish, fish 54 2.233 378 >65
CHS Cognition sandwich
Study, VS <1 m; 1 (ref) -

1x/m-2x/w 1,12 0,87-1,44

22w 0,97 0,69-1,35

Tonijn en andere

vis

<1 m; 1 (ref) -

1x/m-2x/w 0,85 0,61-1,19

2-4x w 0,83 0,59-1,18

24 w 0,79 0,53-1,20
Schaefer, 2006, Groter >2/w t.o.v. 9,1 488 99 0,61 0,28-1,33 Mediaan: 76
Framingham, <2/w
VS 86
Barberger- Vis <1x/w 3,48 8.085 281 1 (ref) >65
Gateau, 2007; 1x/w 0,81 0,57-1,17
Three Cities, 2-3x/w 0,68 0,48-0,98
Frankrijk & 24x/w 0,81 0,45-1,46
Devore, 2009, 2,4x vis/w t.0.v. 9,6 5.395 465 0,99 0,76-1,29 >55
ERGO, minder
Nederland®® Wel/geen vette vis 0,98 0,77-1,24

Afkortingen: bi: betrouwbaarheidsinterval; MMSE: Mini Mental State Examination; n.g.: niet gegeven; RR: relatief risico.

3.11.2 Cognitieve achteruitgang

Samenvatting bewijsvoering voor het verband van visconsumptie met het risico op cognitieve

achteruitgang.

Aspect

Toelichting

Beschikbare onderzoeken
Heterogeniteit

Sterkte van het verband
Onderzochte populaties

4 cohortstudies

Ja tussen studies

Zie tabel 18 vanwege variatie in eindpunten
Noord-Amerikaanse en Europese cohorten
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Conclusie: Er is te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het verband
tussen visconsumptie en het risico op cognitieve achteruitgang

Toelichting

Voor het onderzoek op het gebied van cognitieve achteruitgang geldt dat het aantal
gebruikte cognitieve testen erg groot is en dat ze sterk verschillen tussen studies, wat de
vergelijkbaarheid lastig maakt.® Kwantitatieve meta-analyses zijn daardoor niet goed
mogelijk. Soms wordt cognitieve functie gemeten met de MMSE test (de “Mini Mental
State Examination”), wat een globale maat is voor cognitief functioneren. Idealiter wordt
een set aan cognitieve testen gebruikt, die een uitspraak kunnen doen over verschillende
domeinen van cognitie (zoals geheugen, taalvaardigheid etc.). In grote cohortstudies zijn
uitgebreide metingen van cognitieve functie vaak niet beschikbaar onder andere omdat
deze zeer tijdrovend zijn.

Wat betreft cognitieve achteruitgang is de commissie bekend met vijf cohortstudies
(tabel 18),°"%° waaronder twee binnen de Zutphen Elderly Study.?** Uitgaande van de
meest recente publicatie per cohort, laten twee van de vier resterende cohortstudies een
statistisch significant invers verband zien.*"*> De Amerikaanse CHAP studie was de
grootste studie met 3.718 mensen van 65 jaar of ouder. In die studie was het eten van
twee porties vis per week geassocieerd met minder cognitieve achteruitgang na twee jaar,
gemeten met vier cognitieve testen (‘global cognitive decline’).* In de Zutphen Ouderen
Studie hing het eten van geen vis ten opzichte van meer dan 1,65 porties vis per week
significant samen met meer cognitieve achteruitgang gemeten met de MMSE na vijf jaar.”’

In een Finse studie werden voor twee van de zes uitkomstmaten aanwijzingen
gevonden voor een invers verband van visconsumptie met cognitieve functie na 21
jaar.® In de vierde studie in 313 Amerikaanse mannen (21-81 jr) werd geen verband
gevonden® van vette visconsumptie en achteruitgang in drie verschillende domeinen
van cognitieve functie (geheugen/taal, visuospatial/aandacht, snelheid) na zes jaar.*® In
een van deze drie domeinen (geheugen/taal) werden aanwijzingen gevonden voor een
minder goede score bij een hogere consumptie van vette vis.

De studies lopen uiteen wat betreft de soorten vis die bestudeerd zijn, de
categorisatie van vis in de analyse, en de resultaten. Omdat ook de gebruikte maten
voor cognitieve achteruitgang sterk verschillen, concludeert de commissie dat er te
weinig onderzoek is om een uitspraak te doen over het verband tussen visconsumptie
en cognitieve achteruitgang.
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Tabel 18 Cohortonderzoek naar het verband tussen visconsumptie en het risico op cognitieve achteruitgang.

Blootstelling  Eindpunt Follow- N Uitkomst- p-waarde Leeftjid
up tijd maat
(jaren)
Cohortonderzoeken
Morris, 2005; 2x/w t.0.v. ‘Global cognitive 6 3.718 13% minder 0,04 >65 jr
CHAP, vS* Ox/w decline’ Combi achteruit-
van 4 testen, gang
inclusief MMSE
Van Gelder, Wel t.0.v. MMSE 5 210 -1,2 t.o.v. 0,01 70-89 jr
2007, geen vis -0,3
Zutphen,
Nederland®’
Eskelinen, 22x/w t.0.v. MMSE, semantic 21 152 Minder 0,09 65-79 jr
2008, minder memory, episodic achteruit-
CAIDE study, memory, gang
Finland® prospective MMSE;
memory, Semantic 0,06
psychomotor memory;
speed, executive Geen
function, MCI verbanden
(mild cognitive op andere
impairment) uitkomstmat
en (geen
resultaten
verstrekt)
Van de Rest, Vette vis Geheugen/taal 6 313 18,7 vs. 19,0 0,08 Gem 68 jr
2009; NAS, Q4 vs Q1 (‘word list’); (slechtere
vs® score bij
hoger
visgebruik)

Visuospatial/
aandacht

(‘Spatial copying’);
Snelheid (‘Pattern
Comparison’)

5,8vs. 5,8 0,70

5,6 vs. 5,7 0,18

3.12 Conclusies cohortonderzoek

De commissie heeft de volgende verbanden met een grote bewijskracht gevonden:

= Visconsumptie van minimaal één keer per week ten opzichte van minder dan eens
per maand hangt samen met een ongeveer 15% lager risico op overlijden aan
coronaire hartziekten.

= Visconsumptie van minimaal vijf keer per week ten opzichte van minder dan eens

per maand hangt samen met een ongeveer 20% lager risico op niet-fatale

coronaire hartziekten.
= Visconsumptie van minimaal één keer per week ten opzichte van minder dan eens

per maand hangt samen met een ongeveer 10% lager risico op beroerte.
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Het volgende verband heeft een geringe bewijskracht:
= |n Aziatische landen hangt de consumptie van vis samen met een lager risico op
diabetes mellitus type 2.

De commissie acht een verband van visconsumptie met borstkanker onwaarschijnlijk.

De commissie acht het verband van visconsumptie met hartfalen, diabetes mellitus
type 2 in westerse landen, darmkanker, en dementie niet eenduidig.

Er is te weinig cohortonderzoek om een uitspraak te doen over het verband tussen
visconsumptie en longkanker, depressie, cognitieve achteruitgang.
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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 vallen de volgende

conclusies:

=  Visconsumptie van minimaal één keer per week ten opzichte van minder dan eens
per maand hangt samen met een ongeveer 15% lager risico op overlijden aan
coronaire hartziekten.

= Visconsumptie van minimaal 5x per week ten opzichte van minder dan eens per
maand hangt samen met een ongeveer 20% lager risico op niet-fatale coronaire
hartziekten.

=  Visconsumptie van minimaal één keer per week ten opzichte van minder dan eens
per maand hangt samen met een ongeveer 10% lager risico op beroerte.

Het is onwaarschijnlijk dat er een verband is tussen:
=  Consumptie van vette vis ten opzichte van vlees en het LDL-cholesterolgehalte.
=  Visconsumptie en borstkanker.
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