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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®®

4 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

Eieren behoren tot de eiwitleverende basisvoedingsmiddelen. In dit document
behandelt de Commisie Richtlijnen goede voeding 2014 (bijlage A) de relatie tussen
eieren en het risico op chronische ziekten.” Hierbij vormen systematische reviews en
meta-analyses het uitgangspunt.

Definitie en gebruik

De consumptie van kippeneieren staat centraal in dit hoofdstuk. De commissie houdt
een gewicht aan van 50 gram per ei.’

Volgens de voedselconsumptiepeiling 2007-2010 ligt het mediane gebruik van ei
op 7 gram per dag bij kinderen en op 10 gram per dag in bij volwassenen. Dit betreft
losse eieren, eieren verwerkt in producten zijn niet nagevraagd. Het 90" percentiel van
gebruik ligt bij meisjes op ongeveer een derde ei per dag en bij jongens en volwassen
vrouwen op minder dan een half ei (0,4) per dag. Bij volwassenen mannen ligt het 90
percentiel van gebruik op ongeveer een half ei per dag (tabel 1).2*

Tabel 1 De waargenomen eiconsumptie (gram per dag) in Nederland op basis
van de gegevens van de Nederlandse voedselconsumptiepeiling 2007-2010°%.2

P10 P50 P90
Jongens 7-18 jaar 2 7 20
Meisjes 7-18 jaar 2 7 16
Mannen 19-69 jaar 3 10 26
Vrouwen 19-69 jaar 3 10 21

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

Literatuuronderzoek

Het literatuuronderzoek is uitgevoerd in PubMed met behulp van onderstaande
zoekstrategie:

("eggs"[MeSH Terms] OR "eggs"[All Fields]) OR (("ovum"[MeSH Terms] OR "ovum"[All Fields] OR
"egg"[All Fields]) AND ("economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR "consumption"[All
Fields])) OR (("ovum"[MeSH Terms] OR "ovum"[All Fields] OR "egg"[All Fields]) AND intake[All Fields])
NOT ("reproduction"[MeSH Terms] OR "reproduction”[All Fields]) NOT ("parasitology"[Subheading] OR
"parasitology"[All Fields] OR "parasites"[All Fields] OR "parasitology"[MeSH Terms] OR "parasites"[All
Fields] OR "parasites"[MeSH Terms]) NOT ("fertility"[MeSH Terms] OR "fertility"[All Fields]) AND (Meta-
Analysis[ptyp] OR systematic[sb]).

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

Commissie Richtlijnen goede voeding 2015’
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Interventieonderzoek

Dit hoofdstuk behandelt de effecten van de consumptie van eieren op LDL-cholesterol.
De commissie heeft geen systematische reviews of meta-analyses gevonden naar het
effect op bloeddruk of gewicht.

LDL-cholesterol

Samenvatting bewijsvoering voor het effect van het gebruik van eieren ten opzichte van op
LDL-cholesterol.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyse van 17 RCT’s en 3 meer recente RCT’s
Heterogeniteit Nee (vergelijking effectschattingen)

Schatter effect 0,050 (0,042 tot 0,058) mmol/l per 100 mg cholesterol uit eieren
Onderzochte populatie Gezonde personen, patiénten met diabetes of

hypercholesterolemie.

Conclusie: De inname van cholesterol uit eieren verhoogt per 100 mg per dag
(half ei per dag) het LDL-cholesterol met 0,050 mmol per liter.
Bewijskracht: groot.

Toelichting

De commissie is op de hoogte van eén meta-analyse uit 2001 naar het effect van de
inname van cholesterol uit eieren op het LDL-cholesterolgehalte (tabel 2). Volgens de
meta-analyse verhoogt de inname van cholesterol uit eieren per 100 mg per dag het
LDL-cholesterolgehalte met 0,050 mmol per liter. Omdat cholesterol uit eieren het HDL-
cholesterolgehalte verhoogt, hebben de auteurs ook het effect op de ratio totaal ten
opzichte van HDL-cholesterol bepaald: cholesterol uit eieren verhoogt per 100 mg per
dag de ratio met 0,020 eenheden (95%-betrouwbaarheidsinterval:0,010-0,030). De
meta-analyse vond geen verschil in effect tussen onderzoeken waarin alleen gevarieerd
is in de hoeveelheid cholesterol uit eieren en onderzoeken waarin gevarieerd is in
hoeveelheid eieren, waarbij dus niet is gecorrigeerd voor veranderingen in de inname
van andere voedingsstoffen uit eieren als de vetzuren. Wel was het effect op het LDL-
cholesterol kleiner wanneer de voeding verhoudingsgewijs minder verzadigde vetzuren
en meer meervoudig onverzadigde vetzuren bevatte.*

Sindsdien zijn er dertien interventieonderzoeken verschenen naar het effect van
eieren of cholesterol uit eieren op het LDL-cholesterol. Tien van deze onderzoeken laat
de commissie hier buiten beschouwing omdat de de gegevens alleen apart voor hypo-
en hyperresponders worden gerapporteerd®'?, het effect van eieren of cholesterol
onderzocht is in combinatie met een energiebeperkt dieet''"* of een controlegroep
ontbreekt.
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In de resterende drie interventie-onderzoeken wordt een LDL-cholesterolvehogend
effect gevonden van het gebruik van extra cholesterol of eieren, dat in twee van de drie
onderzoeken ook significant is (tabel 3).">""" Bautista en collega’s hebben het effect
van €én ei per dag vergeleken met geen eieren binnen een gecontroleerd
voedingsonderzoek waarbij de achtergrondvoeding een hoog gehalte aan palmolie
bevatte.” Greene en collega’s verstrekten drie eieren per dag of een vergelijkbare
hoeveelheid van een cholesterolvrije en vetvrije eivervanger. Hierdoor was de inname
van totaal vet, verzadigde vetzuren en enkelvoudig onverzadigde vetzuren hoger in de
periode dat de deelnemers eieren kregen.'® Goodrow en collega’s hadden een
vergelijkbare opzet, maar dan met een verschil van één ei per dag." Deze
interventieonderzoeken vormen een bevestiging van de bevinding in de meta-analyse.

De commissie concludeert dat de inname van cholesterol uit eieren per 100 mg
per dag (half ei per dag) het LDL-cholesterol verhoogt met 0,050 mmol per liter. Met
het oog op de consistentie van de bevindingen, beoordeelt zij de bewijskracht als
groot.

Aantal Duur per Interventie Controle Verandering in LDL-
interventie cholesterol t.0.v controle
(maand) (mmol/1)(95%-b.i.%)

Meta-analyse

Weggemans 17 onderzoeken Minstens  eieren (verstrekt Geen eieren of 0,050 (0,042 tot 0,058)

2001* met 556 personen 0,5 of supplement) ei-vervanger
met gezonde (zonder
personen, cholesterol) of
diabetespatiénten, gecontroleerde
patiénten met voeding met
hyperlipidemie vergelijkbare

samenstelling
macronutriénten

Interventieonderzoek sinds 2001

Bautista 2001"® 28 gezonde 1 Hoog Laag 0,16 (0,002 tot 0,32) mmol/Il
mannen cholesterol cholesterol

(verstrekt)

Greene 2005'® 42 oudere 1 3 eieren Ei-vervanger Mannen 0,06 mmol/l,
mannen en (supplement) Vrouwen 0,26 mmol/l (P<0,05
vrouwen VOOr mannen en vrouwen

samen)

Goodrow 20067 33 oudere 1,25 1 ei Ei-vervanger 3,2% (n.s.)
mannen en
vrouwen

B.i., betrouwbaarheidsinterval.

" Dit interventieonderzoek is gefinancierd door de voedingsmiddelenindustrie.
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Conclusie

De inname van uit eieren verhoogt per 100 mg per dag (een half ei per dag) het LDL-
cholesterol met 0,050 mmol per liter. De bewijskracht hiervoor is groot.
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Cohortonderzoek

In dit hoofdstuk komt het verband tussen de consumptie van eieren en het risico op
coronaire hartziekten, beroerte, hartfalen, diabetes type 2 en borst- en darmkanker aan
de orde. Er zijn geen systematisch reviews of meta-analyses van cohortonderzoeken
gevonden naar de relatie tussen eieren en het risico op chronisch obstructieve
longziekten, longkanker, depressie, en dementie en cognitieve achteruitgang. Het
hoofstuk begint met een beschrijving van methodologische aandachtspunten bij
cohortonderzoek naar eieren.

Methodologische kanttekeningen bij cohortonderzoek

Bij het schatten van het gebruik van eieren in cohortonderzoek zijn enkele methodologische
kanttekeningen te plaatsen. In de meeste cohortonderzoeken is het gebruik van het aantal
eieren per dag of week nagevraagd met een voedselfrequentievragenlijst. Eieren verwerkt
in voedingsmiddelen worden veelal niet meegenomen.

In het algemeen kunnen voedselfrequentievragenlijsten aanleiding zijn voor
meetfouten in bijvoorbeeld de gerapporteerde frequentie, de portiegrootte en het
groeperen van voedingsmiddelen in een vraag. Ook is er verschil tussen onderzoeken
in de afkappunten voor de definitie van een hoog en een laag gebruik.

De kwaliteit van een voedselfrequentievragenlijst hangt af van de reproduceer-
baarheid en validiteit. 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 gebruik van eieren met een de
voedselfrequentievragenlijst na een half jaar en een jaar bepaald. De correlatie-
coéfficiént lag bij mannen na een half jaar op 0,71 en na een jaar 0,72 en bij vrouwen
na een half jaar op 0,82 en na een jaar op 0,79." In de Nurses’ Health Study bedroeg
de correlatiecoéfficiént van de voedselfrequentievragenlijst na 1 jaar voor het gebruik
van eieren op 0,77." In de Health Professionals Study lag de correlatiecoéfficiént voor
eieren op 0,76.%

Naast reproduceerbaarheid is ook de validiteit van een voedselfrequentie-
vragenlijst van belang. In de Britse tak van het EPIC-onderzoek is de geschatte
consumptie van eieren even hoog (23 gram per dag) ongeacht de gehanteerde
methode: een voedselfrequentievragenlijst, 16-daagse gewogen voedingsopschrijf-
methode of 24-uurs recall.?' In de Nurses’ Health Study en Health Professionals’ Study
is de voedselfrequentievragenlijst vergeleken met een voedingsopschrijfmethode die
gedurende respectievelijk twee en drie keer een week is uitgevoerd. In beide
onderzoeken werd de consumptie van eieren met een voedselfrequentievragenlijst
(respectievelijk 0,3 en 0,25 eieren per dag) onderschat ten opzichte van de
voedingsopschrijfmethode (respectievelijk 0,4 en 0,3 eieren per dag)."'®?

In sommige onderzoeken is de gebruikelijke voeding nagevraagd met een 24-uurs
recall of is een meerdaagse opschrijfmethode gebruikt. Over het algemeen is met het

Pagina 8



3.2

Eieren

GEZONDHEIDSRAAD Achtergronddocument bij Richtlijnen goede voeding 2015

opschrijven van de voeding een meer valide inzicht in de absolute voedselconsumptie te
krijgen. Omdat het arbeidsintensief is, wordt dit in de praktijk echter weinig toegepast.

Het gebruik van uiteenlopende methoden om het gebruik van eieren te bepalen
en de variatie bij de schatting zelf dragen dus bij aan heterogeniteit tussen de cohort-
onderzoeken. Hierdoor kunnen werkelijk bestaande verbanden worden versluierd.

In de Verenigde Staten hangt het gebruik van eieren samen met een ongezonde
leeftstijl als roken en gebrek aan lichaamsbeweging. Ook hangt het gebruik van eieren
samen met het gebruik van rood en bewerkt vlees.?? Dit betekent dat als in
Amerikaanse onderzoeken onvoldoende wordt geadjusteerd voor potentieel
verstorende factoren (residuele confounding) het verband met chronische ziekten in
cohortonderzoek wordt overschat. Omdat residuele confounding nooit volledig is uit te
sluiten, dienen de verbanden uit epidemiologisch onderzoek idealiter verder te worden
onderzocht in interventieonderzoek bij mensen.

Met het oog op verschillen in voedingspatroon tussen de Verenigde Staten en
Nederland verwacht de commissie dat het verband tussen het gebruik van eieren en
een ongezonde leefstijl en het gebruik van rood en bewerkt viees in Nederland minder
sterk zal zijn.

Coronaire hartziekten

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen de consumptie van eieren en het risico op coronaire

hartziekten.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 2 meta-analyses van 5 en 9 cohorten
Heterogeniteit Nee (I*test)

Sterkte verband RR=0,97 (0,86-1,09) en 0,99 (0,85-1,15) per ei/dag
Onderzochte populatie Noord-Amerikaanse en Aziatische cohorten

Conclusie: Een verband tussen eiconsumptie en het risico op coronaire
hartziekten is onwaarschijnlijk.

Toelichting

Er zijn twee meta-analyses die ingaan op de relatie tussen het eten van eieren en het
risico op coronaire hartziekten (tabel 3). Beide meta-analyses vinden geen
aanwijzingen voor een verband tussen eiconsumptie en het risico op coronaire
hartziekten.?** Een systematische review van eerdere datum blijft hier buiten
beschouwing, omdat de opgenomen cohorten overlappen met beide meta-analyses.?*
De vijf cohorten die zijn samengevat door Shin en collega’s® zijn samen met vier
andere cohorten samengevat door Rong en collega’s®. De relatieve risico’s in de
meta-analyse van Shin en collega’s? zijn gebaseerd op een vergelijking van de
hoogste met de laagste categorie van inname en in die van Rong en collega’s® op een
dosis-respons relatie. In beide meta-analyses was sprake van weinig tot geen
heterogeniteit. Dit ondanks het feit dat de bestudeerde cohorten niet alleen afkomstig
waren uit westerse landen (Verenigde Staten), maar dat ook een klein aantal afkomstig
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was uit Aziatische landen. Dit gold voor één cohortonderzoek uit de meta-analyse van
Shin en collega’s en twee cohortonderzoeken (drie strata) in de meta-analyse van
Rong en collega’s en %% De ei-producten in Azié zijn namelijk niet representatief voor
de westerse (Nederlandse) situatie. In Azié worden naast kippeneieren ook vaak
andere eieren gegeten van bijvoorbeeld eenden en kwartels. Hierbij worden ook
andere conserveringsmethoden toegepast als zouten of fermenteren (century eggs).
Het onderzoek geeft hierover geen informatie.

De commissie heeft geen recente cohortonderzoeken gevonden en concludeert
dat een verband tussen het gebruik van eieren en het risico op coronaire hartziekten
onwaarschijnlijk is.

Tabel 3 Cohortonderzoek naar de relatie tussen het gebruik van eieren en het risico op coronaire hartziekte.

Blootstelling Aantal Followup N N RR 95% b.i.?
cohorten tijd cases
(jaren)
Meta-analyse
Rong 2013% Per ei per dag 9 8-20 136.778 5.847 0,99 0,85-1,15
Shin 2013% > 1 ei per dag 5 7-20 239,729 5.401 0,97 0,86-1,09

t.o.v. <1 ei per
week of nooit

@ Betrouwbaarheidsinterval.

Beroerte

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

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 2 meta-analyses van 5 en 8 cohorten
Heterogeniteit Nee (Iz-test)

Sterkte verband RR= 0,91 (0,81-1,02) en 0,93 (0,81-1,07) per ei/dag
Onderzochte populatie Noord-Amerikaanse en Aziatische cohorten

Conclusie: Een verband tussen eiconsumptie en het risico op beroerte is
onwaarschijnlijk.

Toelichting

Er zijn twee meta-analyses die ingaan op het verband tussen het eten van eieren en
het risico op beroerte. Beide meta-analyses leveren geen significante aanwijzingen
voor een verband tussen het eten van eieren en het risico op beroerte (tabel 4).2%%
Vier van de vijf cohorten die door Shin en collega’s® worden samengevat, zijn samen
met vier andere cohorten samengevat door Rong en collega’s®.

De relatieve risico’s in de meta-analyse van Shin en collega’s® zijn gebaseerd op
een vergelijking van de hoogste met de laagste categorie van inname en in die van
Rong en collega’s® op een dosis-respons relatie. In beide analyses was sprake van
weinig tot geen heterogeniteit. De bestudeerde cohorten in de meta-analyse van Sin en
collega’s® zijn afkomstig uit de de Verenigde Staten, Rong en collega’s* hebben ook
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één cohort (2 strata) uit Japan opgenomen, waarin de bevindingen in lijn zijn met die in
de Noord-Amerikaanse cohortonderzoeken.

De commissie heeft geen recente cohortonderzoeken gevonden en concludeert
dat een verband tussen het gebruik van eieren en het risico op beroerte
onwaarschijnlijk is.

Tabel 4 Cohortonderzoek naar het verband tussen het gebruik van eieren en het risico op beroerte.

Blootstelling Aantal Followup N N RR 95% b.i.?
cohorten tijd cases
(jaren)
Meta-analyse
Rong 201 3% Per ei per dag 8 8-26 135.352 7.579 0,91 0,81-1,02
Shin 2013% > 1 ei per dag 5 7-20 241,900 4.189 0,93 0,81-1,07

t.o.v. <1 ei per
week of nooit

a Betrouwbaarheidsinterval.

Hartfalen

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen het gebruik van eieren en het risico op hartfalen.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 2 cohortonderzoeken

Heterogeniteit Nee (vergelijking risicoschattingen)

Sterkte verband RR=1,23 (1,08-1,41) per portie tot RR=1,28 (1,02-1,61)

per 1 ei per dag
Onderzochte populatie Noord-Amerikaanse cohorten

Conclusie: Een hoog gebruik van eieren hangt samen met een hoger risico op
hartfalen in Noord-Amerikaans onderzoek.
Bewijskracht: gering.

De commisie is op de hoogte van twee cohortonderzoeken naar het verband tussen de
consumptie van eieren en het risico op hartfalen (tabel 5). Beide cohortonderzoeken
vinden een verband tussen een hoog gebruik van eieren en een hoger risico op
hartfalen”.>>% In de Physicians’ Health Study bestond er alleen een verband bij het
gebruik van ten minste één ei of ten minste twee eieren per dag ten opzichte van minder
dan één ei per week. Bij lagere niveaus van gebruik waren er geen aanwijzingen voor
een verband. Wel was het aantal cases in de verschillende niveaus van consumptie
relatief klein en in het bijzonder in de groep die minstens twee eieren per dag gebruikte
(N=21). Het kleine aantal cases is mogelijk een verklaring voor het relatief grote verschil
in risicoschatting tussen mensen die 5-6 eieren per week gebruiken en mensen die elke
dag een ei gebruiken. Ook vormt dit een verklaring voor het relatief brede

" In het onderzoek zijn elk jaar met behulp van een vragenlijst ziektes nagevraagd, waarbij voor hartfalen
Framingham-criteria zijn gebruikt en er een aanvullende validatie is uitgevoerd met behulp van medische

dossiers.
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betrouwbaarheidsinterval rond de schattingen.?® In de Atherosclerosis Risk in
Communities Study’ is het verband per portie ei per dag uitgedrukt, die niet verder wordt
gekwantificeerd. Wel wordt in het artikel aangegeven dat de risicoschatting vergelijkbaar
is met die in de Physicians’ Health Study: mensen die minstens één ei per dag
gebruiken hebben een ongeveer 30% hoger risico op hartfalen ten opzichte van mensen
die geen of minder dan één ei per dag gebruiken.?

De commissie concludeert dat er een verband bestaat tussen een hoog gebruik
van eieren en een hoger risico op hartfalen. Zij beoordeelt de bewijsvoering als gering,
omdat het verband slechts in twee Amerikaanse cohorten is aangetoond.

Tabel 5 Cohortonderzoek naar het verband tussen het gebruik van eieren en het risico op hartfalen.

Blootstelling Follow up N N RR 95% b.i.?
tijd (jaren) cases

Cohortonderzoek
Aherosclerosis Per portie ei/dag 13 1.140 14.153 1,23 1,08-1,41
Risk in
Communities
2008%
Physicians’ 5-6 t.o.v. < 1 ei/ week 20 21.275 1.084 1,01 0,78-1,32
Health Study 1 ei/dag t.o.v. <1 ei/week 1,28 1,02-1,61
2008% 22 ei/dag t.o.v. < 1 ei/week 1,64°  1,08-2,49

a Betrouwbaarheidsinterval.

b Betreft 21 cases in de groep die minstens 2 eieren per dag gebruiken.

Diabetes mellitus type 2

Samenvatting bewijsvoering voor het verband tussen het gebruik van eieren en het risico op diabetes
mellitus type 2.

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 1 meta-analyse van 4 cohorten en 1 recent cohortonderzoek
Heterogeniteit Ja (Iz-test), verklaard door onderzoek met klein aantal cases
Sterkte verband RR= 1,42 (1,09-1,86) bij ten minste 1 ei per dag t.0.v. minder dan

1 ei per week of geen
Onderzochte populatie Europese en Noord-Amerikaanse cohorten

Conclusie: Het gebruik van minstens één ei per dag ten opzichte van minder dan
€én ei per week hangt samen met een ongeveer 40% hoger risico op diabetes
mellitus type 2.

Bewijskracht: groot.

Toelichting

" In dit onderzoek is incidentie van hartfalen gedefinieerd als de eerste ziekenhuisopname in relatie tot

hartfalen of een overlijdensverklaring waarin ook hartfalen is genoemd.
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Er zijn drie meta-analyses®?"? naar het verband tussen het eten van eieren en

het risico op diabetes mellitus type 2 (tabel 6). De meta-analyse van Shin en collega’s
is gebaseerd op vier cohortonderzoeken, die van Li en collega’s?’ op drie cohort-
onderzoeken die ook door Shin en collega’s® zijn samengevat. Dit is een van de
redenen voor de commissie om de meta-analyse van Li en collega’s®” hier verder buiten
beschouwing te laten. Een andere reden is dat de overall risicoschatter in de meta-
analyse (RR=2,62)?" beduidend hoger uitkomt dan de risicoschattingen in de indiviudele
cohorten die in deze meta-analyse zijn opgenomen (RR varieert van 0,38 tot 1,81).22’
De meta-analyse van Tran en collega’s® is gebaseerd op drie cohorten, waarvan er
twee terugkomen in beide andere meta-analyses. Daarom beschrijft de commissie de
bevindingen uit het resterende cohortonderzoek afzonderlijk.?

Shin en collega’s concluderen dat het eten van eieren samenhangt met een 42%
hoger risico op diabetes. Hierbij zijn de effecten van een laag gebruik (minder dan één
ei per week of nooit) vergeleken met een hoog gebruik (meer dan één ei per dag). Een
dosis-respons relatie is niet onderzocht, waardoor onduidelijk is wat het verband is bij
het gebruik van bijvoorbeeld een half ei per dag. Alle cohortonderzoeken zijn
uitgevoerd in de Verenigde Staten. De analyse gaat gepaard met aanzienlijke
heterogeniteit (1* 53,5%; P=0,07), die niet verder is onderzocht.?® De commissie is van
mening dat de heterogeniteit in de meta-analyse van Shin en collega’s te maken heeft
met een cohortonderzoek met een beperkt aantal cases waarbij de analyse ook nog
eens is opgesplitst naar mannen en vrouwen ( twee strata)*°. Dit onderzoek vindt bij
vergelijking van een bijna dagelijks gebruik met geen gebruik een 81% hoger risico op
bij mannen en een 62% lager risico bij vrouwen. De bevindingen in de andere drie
samengevatte cohortonderzoeken zijn wel eenduidig. Het cohortonderzoek bij
Zevende-dag Adventisten vindt een niet significant 15% hoger risico bij een klein
contrast in het gebruik van eieren: één of meer eieren per week ten opzichte van geen
eieren.®' In de twee andere cohortonderzoeken, de Women’s Health Study en
Physicians’ Health Study, is een significant verband gevonden tussen het gebruik van
minstens één ei per dag ten opzichte van minder dan één ei per week en een
respectievelijk 77% en 58% hoger risico op diabetes type 2. Beide onderzoeken zijn
echter door dezelfde onderzoeksgroep uitgevoerd.?**?

In het Malmé Diet and Cancer Cohort hing een hoog gebruik van eieren samen
met een 41% hoger risico op diabetes bij mannen en een 28% hoger risico bij vrouwen.
Aanvullende correctie voor BMI zwakte beide risicoschattingen af tot respectievelijk
32% bij mannen en 11% bij vrouwen, waarbij alleen de risicoschatting bij mannen
significant bleef.? Omdat BMI onderdeel kan zijn van de causale keten tussen het
gebruik van eieren en het risico op diabetes mellitus type 2, kan correctie voor BMI
leiden tot overcorrectie van het verband.

De commissie concludeert dat er een verband bestaat tussen het gebruik van
minstens één ei per dag ten opzichte van minder dan één ei per week en een ongeveer
40% hoger risico op diabetes mellitus type 2. Omdat de heterogeniteit wordt verklaard
door een klein cohortonderzoek en de bevindingen tussen de andere cohort-
onderzoeken consistent zijn, beoordeelt de commissie de bewijskracht als groot.
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Tabel 6 Cohortonderzoek naar het verband tussen het gebruik van eieren en het risico op diabetes
mellitus type 2.

Blootstelling Aantal Followup N N RR 95% b.i.?
cohorten tijd cases
(jaren)
Meta-analyse
Shin 2013% >1eildtov.<1 4 11-20 69,297 4889 1,42° 1,09-1,86
ei/ w of nooit
Cohortonderzoek
Malmo Diet and 22 to.v. 5g/d 12 10.550 873 1,14 0,92-1,42
Cancer Cohort 52 t.o.v. 5 g/d mannen 1,41 1,14-1,74
2013%
17 t.o.v. 4 g/d 12 16.590 836 1,05 0,83-1,32
42 t.o.v. 4 g/d vrouwen 1,28 1,03-1,59

a Betrouwbaarheidsinterval.

De analyses gingen gepaard met aanzienlijke heterogeniteit tussen de onderzoeken.

Borstkanker

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

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken een gepoolde analyse van 8 cohorten en 3 recentere cohorten

Heterogeniteit Nee (Iz-toets)

Sterkte verband Varieert van RR=0,86 (0,61-1,21) bij 2 eieren/week t.0.v. <1 ei/week
tot RR=1,22 (1,03-1,45) per 2 eieren/dag

Onderzochte populatie Europese en Noord-Amerikaanse cohorten met vrouwen

Conclusie: Een verband tussen het gebruik van eieren en het risico op
borstkanker is onwaarschijnlijk.

Toelichting

Het WRCF-rapport concludeerde over eieren en het risico op borstkanker dat het
bewijs voor enig verband te beperkt was in hoeveelheid, consistentie en kwaliteit om
een conclusie te kunnen trekken.?*%

De commissie is op de hoogte van één meta-analyse waarin twee westerse
onderzoeken en een Japans cohortonderzoek samen met een gepoolde analyse op
basis van de individuele gegevens uit acht westerse cohortonderzoeken zijn
samengevat (tabel 7).* In de meta-analyse zijn de schattingen van het verband
gebaseerd op meerdere vergelijkingen van niveaus van consumptie binnen een
onderzoek: zo zijn er acht verschillende vergelijkingen uit het EPIC-onderzoek
gecombineerd met vier uit de gepoolde analyse, twee uit een Japans onderzoek en
vier uit een Noors onderzoek.* Omdat de commissie haar bedenkingen heeft bij deze
methodologie, kiest zij er voor de onderzoeken afzonderlijk te bespreken.

De gepoolde analyse levert aanwijzingen voor een verband tussen het gebruik van
100 gram eieren per dag (2 eieren per dag) en een 22% hoger risico op borstkanker.
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De schatting ging gepaard met een breed betrouwbaarheidsinterval. De schatting is
echter minder betrouwbaar, omdat dit niveau van consumptie beduidend hoger is dan
het 95 percentiel’ in de individuele onderzoeken.*® Een van de onderzoeken in de
gepoolde analyse was de Nurses’ Health Study, waarin een significant verband met het
risico op borstkanker is gevonden (RR=1,67; 1,20-2,32). Een meer recente publicatie
over dezelfde studie levert daarentegen geen significante aanwijzingen voor een
verband (RR=1,03).*’

De andere drie cohortonderzoeken zijn niet in de gepoolde analyse van Missmer
en collega’s opgenomen.****4° De EPIC-study levert geen aanwijzingen voor een
verband, terwijl de risicoschattingen in de Norway National Health Screening Service
met een demate breed betrouwbaarheidsinterval gepaard gaat, dat het niet mogelijk is
hierover met voldoende zekerheid een uitspraak te doen.***. Het vierde onderzoek is
uitgevoerd in Japan “° bij vrouwen die de aanslag met een atoombom hebben
overleefd. Zoals in de paragraaf over coronaire hartziekten al is beschreven, zijn ei-
producten in Azié niet representatief voor de Nederlandse situatie. Daarom laat de
commissie dit onderzoek verder buiten beschouwing.*°

De commissie heeft een recent cohortonderzoek gevonden, de Nurses Health
Study Il, dat eveneens geen aanwijzingen vindt voor een verband.*'

Met het oog op de minder betrouwbare risicoschatting in de gepoolde analyse en
het gebrek aan aanwijzingen voor een verband in drie grote cohortonderzoeken, acht
de commissie een verband tussen het gebruik van eieren en het risico op borstkanker
onwaarschijnlijk.

Tabel 7 Cohortonderzoek naar het verband tussen het gebruik van eieren en het risico op borstkanker.

Blootstelling Aantal Followup N N RR 95% b.i.2
cohorten tijd cases
(jaren)

Gepoolde analyse van individuele gegevens
Missmer 2002%  Per 100 g/dag 8 5-15 351.041  7.379 1,22°  1,03-1,45
Cohortonderzoek
Norway 2 eieren/week 7-13 24.897 248 0,86 0,61-1,21
National Health  t.o.v. <1 ei/week
Screening 2 5 ei/week t.0.v. < 1 ei/lweek 1,25 0,54-2,90
Service 1995>°
Nurses’ Health 0,23-0,31 t.o.v. < 0,13 ei/d 18 88.647 4.107 1,03 0,93-1,14
Study 2003*® 20,44 to.v. < 0,13 ei/d 1,03  0,93-1,15
EPIC Pala 14 t.o.v. 3 g/d 8,8 319.826  7.119 1,07 0,98-1,16
2009% 37 to.v.3g/d 1,07  0,98-1,16
Nurses’ Health 0,43 ei/d t.o.v. O ei/week 20 88.803 2.830 1,01 0,89-1,15

Study 11 2014*"

a B.i., Betrouwbaarheidsinterval.

b Een publicatie over dit onderzoek met een kortere follow-up is onderdeel van de de gepoolde analyse.

" Het negentigste percentiel varieerde in de individuele onderzoeken van 28 tot 60 gram per dag.
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Darmkanker

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

Aspect Toelichting

Beschikbare onderzoeken 2 cohorten

Heterogeniteit Nee (vergelijking risicoschattingen)

Sterkte verband RR= 0,75 (0,39-1,46) tot 1,5 (1,0-2,3)
Onderzochte populatie 1 Noord-Amerikaans en 1 Europees cohort

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

Toelichting

De commissie heeft een meta-analyse*?, twee systematische reviews****, twee niet-
systematische reviews*>*® en een Fins cohortonderzoek*’ gevonden naar het verband
tussen het gebruik van eieren en het risico op darmkanker.*? De meta-analyse vat
zeven uitsluitend Aziatische cohortonderzoeken samen. Zoals bij het risico op
coronaire hartziekten al is beschreven, zijn de de ei-producten in Azié niet
representatief voor de Nederlandse situatie. Daarom laat de commissie deze meta-
analyse verder buiten beschouwing. In het systematische review van Van der Meer en
collega’s* worden twee Japanse cohortonderzoeken*®*® beschreven, waarvan er één
ook in de meta-analyse is opgenomen. Ook deze onderzoeken laat de commissie
verder buiten beschouwing.*®°

Het andere systematische review, een update van het WRCF-rapport, concludeerde
in 2010 dat het bewijs voor enig verband tussen eieren en het risico op darmkanker
te beperkt was in hoeveelheid, consistentie en kwaliteit om een conclusie te kunnen
trekken.***® In het ene niet-systematische review*® wordt naar een ander review*®
verwezen waarin één gepubliceerde cohortstudie bij Zevende-dag Adventisten
vermeld staat.*®

In het onderzoek bij Zevende-dag Adventisten is een verband gevonden tussen
een hoog gebruik van eieren en een groter risico op darmkanker, waarbij de
ondergrens van het betrouwbaarheidsinterval 1 bedraagt. Het relatieve risico is echter
beperkt gecorrigeerd voor potentiéle confounders, te weten voor leeftijd, koffiegebruik
en overgewicht.*® Het Finse onderzoek levert geen aanwijzingen voor een verband.*’
De betrouwbaarheidsintervallen waren in beide onderzoeken breed.

De commissie is van mening dat er te weinig onderzoek is om een uitspraak te
doen over het verband tussen de eiconsumptie en het risico op darmkanker.
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Tabel 8 Cohortonderzoek naar het verband tussen het gebruik van eieren en het risico op darmkanker.

Blootstelling Followup N N RR 95% b.i.?

tijd cases
(jaren)

Cohortonderzoek

Zevende-dag =2 5t.0.v. <2 ei per week 21 25.493 182 1,5° 1,0-2,3

Adventisten

1985%

Finnish Mobile  >48 t.0.v. <17 g/d (mannen) en 5 9.959 109 1,22° 0,70-2,13

Clinic Health >42 t.0.v. <13 (vrouwen)

Examination

Survey 2001’

a
b

B.i., Betrouwbaarheidsinterval.
Sterfte aan darmkanker.

¢ Mannen en vrouwen samen.

Conclusie

Het gebruik van minstens één ei per dag ten opzichte van minder dan één ei per week
hangt samen met een ongeveer 40% hoger risico op diabetes mellitus type 2. De
bewijskracht voor dit verband is groot. Een hoog gebruik van eieren hangt samen met
een hoger risico op hartfalen in Noord-Amerikaans onderzoek. De bewijskracht voor dit
verband is gering.

Een verband tussen de consumptie van eieren en het risico op coronaire
hartziekten, beroerte of borstkanker acht de commissie onwaarschijnlijk. Ten slotte is
er te weinig onderzoek om een uitspraak te doen over het verband tussen de
eiconsumptie en het risico op darmkanker.
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Conclusie

Bij de afleiding van Richtlijnen goede voeding stelt de commissie effecten en
verbanden met een grote bewijskracht centraal.

Effecten en verbanden met een grote bewijskracht zijn de volgende:

= De inname van cholesterol uit eieren verhoogt per 100 mg per dag (een half ei per
dag) het LDL-cholesterol met 0,050 mmol per liter.

=  Het gebruik van minstens één ei per dag ten opzichte van minder dan één ei per
week hangt samen met een ongeveer 40% hoger risico op diabetes mellitus type 2.

Het is onwaarschijnlijk dat er een verband is tussen de consumptie van eieren en het
risico op:

= coronaire hartziekten

=  beroerte

=  borstkanker.
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Adviezen

De taak van de Gezondheidsraad lieden. Met enige regelmaat

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

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

Aandachtsgebieden

Ve ~

/

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

>

Preventie

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

Gezonde
leefomgeving

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

www.gezondheidsraad.nl

Gezonde voeding

Welke voedingsmiddelen
bevorderen een goede
gezondheid en welke
brengen bepaalde gezond-
heidsrisico’s met zich mee?

g

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

die hun gezondheid
mogelijk schaden?

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