Veiligheid van vitamines
door John Marks, hoogleraar medicijnen Girton College, Cambridge

Vitamines zijn per definitie ‘natuurlijke bestanddelen van voedsel... onmisbaar voor
leven en welzijn van dieren en mensen’ (1). Hieruit volgt dat hun inname in
hoeveelheden gelijk aan die in hormale, gemengde voeding gunstig moet zijn en
niet schadelijk. Zodoende zijn, op het niveau van inname waarbij ze hun
basisfunctie als vitamine vervullen, nadelige reacties onbekend, behalve bij enkele
uitzondelijke klinische ziekten.

Inleiding

De laatste twintig of dertig jaar heeft de ervaring dat vitamines veilig en nuttig te
gebruiken zijn, geleid tot de toediening van hoge doses, dikwijls met
indrukwekkend therapeutisch effect. Soms heeft de inname ’heroische’ niveaus
aangenomen, met als gevolg dat in de pers af en toe verslagen opduiken van
vermeende nadelige reacties op vitamines, waarbij het bewijsmateriaal loopt van
anecdotisch tot wetenschappelijk. Deze worden op hun beurt geregeld herhaald
door goedbedoelende schrijvers, zonder vermelding van details van cases of
wetenschappelijke onderbouwing om de suggestie van geloofwaardigheid te
vergroten. Tegelijkertijd heeft een internationale golf van consumentenbescherming
geleid tot een verhoogde belangstelling voor de veiligheid van alle natuurlijke en
gefabriceerde producten, met inbegrip van ingrediénten van voedsel en
supplementen.

Een beschrijving van de veiligheid van vitamines die alle mogelijke omstandigheden
dekt, is erg moeilijk te geven, zo niet onmogelijk. In de eerste plaats zijn er de
natuurlijke verschillen tussen individuen. De variatie in activiteit die de normale
curve volgt, is één van de kenmerken van alle levende schepselen. Bovendien zijn
er dan de verdere variaties als gevolg van persoonlijke eigenaardigheid,
overgevoeligheid, zoals bijvoorbeeld voedselallergieén en gluten-enteropathie
(coeliakie), of ziekte, zoals lever- en nierziekte. Het is dus niet verwonderlijk dat er
een grote spreiding is van dié vitaminesiveaus, waarvan is vermeld dat ze een
nadelige reactie hebben opgeroepen.

In de tweede plaats verschillen de tijdsduur van en de reden voor het innemen van
vitamines. Aan het ene eind van het spectrum ligt de dagelijkse consumptie van
met vitamines verrijkte voeding door een meerderheid van de bevolking; aan het
andere eind het therapeutische voorschrift van hoge doses gedurende een beperkte
periode voor een specifieke ziekte, een situatie die nauwkeurig wordt gevolgd door
de direct betrokken arts of therapeut. Tussen deze twee extremen ligt het brede
scala van alle vormen van zelfmedicatie.

Dit overzichtsartikel is vooral gericht op een poging een niveau van veiligheid te
bepalen voor voedselverrijking en zelf-toegediende suppletie. Het is slechts
zijdelings van belang voor het medisch gecontroleerde voorschrift, omdat de
arts/therapeut die bekend is met de specifieke ziekte en de mogelijke nadelige
reactie, beter in staat is de uitwerking op de individuele patiént te beoordelen. En
dus legt dit overzicht, op basis van de resultaten van experimentele en
epidemiologische onderzoeken, het accent op het niveau van inname dat nadelige



reacties kan veroorzaken, zodat een veilige dagelijkse dosis voor langdurige inname
kan worden aangegeven. We hebben ons bij deze bepaling van de veiligheid van
vitamines niet bezig gehouden met de beweegredenen voor zulke hoge doses. De
vermelding van een hoge veilige dosis moet dus niet worden beschouwd als
bevestiging van de therapeutische waarde.

Een ander probleem dat opduikt voor de onderzoeker van veilige niveaus van
vitamine-inname is het referentiekader waarmee deze moeten worden vergeleken.
Traditioneel is de geadviseeerde dagelijkse inname voor een normale volwassene
altijd het belangrijkste referentiepunt geweest. Maar helaas, zelfs over deze cijfers
is men het internationaal niet (meer) eens. Het geadviseerde niveau van
vitamine-inname met de voeding is in vele landen door nationale commissies van
medische experts onderzocht. Het verschil tussen het hoogste en laagste
geadviseerde niveau kan zelfs een factor vier zijn, al vallen de niveaus van de
meeste stoffen binnen een smallere klasse-breedte.

Eén van de best gedocumenteerde en meest algemeen geaccepteerde onderzoeken
is dat van de National Research Council, Food and Nutrition Board in de Verenigde
Staten, gepubliceerd als Recommended Daily Allowances (RDA); de laatste editie is
van 1980 (2). Bij afwezigheid van een internationaal geaccepteerde standaard zijn
het deze cijfers die gebruikt zullen worden. De relevante RDA-niveaus voor
vitamines bij gezonde mannelijke volwassenen staan in tabel 1.

TABEL 1: RDA’s voor mannen 23-50 jaar. De RDA’s zijn gebaseerd op het
advies van het NRC Food and Nutrition Board 1980 (2).

Vitamine RDA

Thiamine 1,4 mg
Riboflavine 1,6 mg

Niacine 18 mg NE
Pantotheenzuur 4-7 mg
Pyridoxine 2,2 mg
Foliumzuur 400 mcg
Vitamine B12 3 mcg
Vitamine C 60 mg

Biotine ¥ 100-200 mcg
Vitamine A 5.000 IE ?
Vitamine D 5 mcg (200 IE)
Vitamine E 10 mg alfa-TE (15 IE)
Vitamine K ¥ 70-140 mcg

NE = niacine-equivalent
RE = retinol-equivalent

TE = tocoferol-equivalent
IE = internationale eenheid

U: Schatting van ‘veilige en passende hoeveelheid’ i.p.v. RDA, i.v.m. beperkte
aanwezigheid van bewijsmateriaal.
2): Dit is gelijkwaardig aan 1.000 mcg RE of 3.333 IE retinol vitamine A uit voeding.




Wat zijn, tegen deze achtergrond, de feiten betreffende veiligheid? Zijn de angsten
voor giftigheid goed gefundeerd? Zijn de vitamines zo veilig als wordt aangenomen?
Enkele jaren geleden onderzochten twee prestigieuze, wetenschappelijke
commissies deze vraag (3, 4). De eerste was een ad hoc commissie, ingesteld door
de American Food and Drug Administration (FDA), die preparaten met vitamines en
mineralen voor vrije verkoop voor menselijk gebruik moest bestuderen. De
commissie onderzocht de beschikbare wetenschappelijke gegevens en verzamelde
deskundigenrapporten van zowel de industrie als de academische wetenschap (3).
Het tweede onderzoek, op verzoek van de FDA, werd uitgevoerd door het Life
Sciences Research Office van de federatie van Amerikaanse verenigingen voor
experimentele biologie. Dit onderzoek hield zich in het bijzonder bezig met de
haalbaarheid van het identificeren van ongezonde effecten van zowel vitamines als
mineralen, vooral met betrekking tot ‘individuen die voedingssupplementen
innemen zonder medisch toezicht; patiénten met bepaalde medische kwalen, die
experimenteel worden behandeld met hoge doseringen van voedingsstoffen; en
subgroepen van de gehele bevolking die voeding gebruiken met ongebruikelijke of
beperkte samenstelling’ (4).

Omdat deze rapporten enkele jaren oud zijn, is het wenselijk te bekijken of hun
conclusies over de algemene brede veiligheid van vitamines nog bestand zijn tegen
een kritische analyse, en dat wordt in dit artikel geprobeerd. Op basis van een
analyse van zowel de originele stukken als recente algehele overzichten (3-13),
kunnen de volgende algemene conclusies worden getrokken:

% er bestaat geen bevredigende internationaal geaccepteerde standaard voor de
geadviseerde inname van vitamines. Bij afwezigheid van een dergelijke
internationale standaard zijn de RDA’s die in de VS worden gebruikt als basis
genomen (tabel 1). Deze niveaus zijn per definitie veilig;

% de hoeveelheden vitamines die normaal door de meerderheid van de bevolking
worden ingenomen via de voeding en via multi-vitaminepreparaten, op
voorschrift of in de winkel gekocht, gaan gewoonlijk niet gedurende langere
tijd uit boven de RDA en zijn dus veilig. Een klein deel van de bevolking slikt
vitamines in grote hoeveelheden. Sommigen doen dat onder leiding van
artsen/therapeuten die er verstand van hebben. Het gevaar van nadelige
reacties schijnt het grootst, wanneer buitensporig hoge doses worden
ingenomen zonder professioneel advies;

% de meeste vitamines hebben een aanzienlijke veiligheidsmarge, want er zijn
heel weinig bijwerkingen toe te schrijven aan de vitamines bij hoeveelheden
die zelfs ver boven de RDA uitkomen (tabel 2);

<% deze veiligheidsmarge geldt in het bijzonder voor de wateroplosbare
vitamines, behalve voor vitamine B6. Bij orale inname wordt een overmaat die
niet gebruikt kan worden of niet opgenomen of ruimschoots en snel met de
urine uitgescheiden;

%  speciale voorzichtigheid is altijd vereist tijdens langdurige parenterale voeding
(5, 6);

% met uitzondering van nadelige reacties na langdurig overmatig gebruik van de
vitamines A, D en B6, zijn voorkomende bijwerkingen snel omkeerbaar na
stopzetting van de suppletie en laten ze gewoonlijk minimale of geen blijvende
gevolgen na.



TABEL 2: Verhouding 'Hoge veiligheid’ t.o.v. RDA.

Vitamine Ratio: veilig niveau/RDA
Thiamine meer dan 100
Riboflavine meer dan 100
Niacine circa 100
Pantotheenzuur meer dan 100
Pyridoxine 100
Foliumzuur meer dan 50
Vitamine B12 meer dan 100
Vitamine C circa 100
Biotine V meer dan 100
Vitamine A circa 10 ”
circa 3 ™"
Vitamine D circa 10
Vitamine E meer dan 100
Vitamine K ¥ circa 50

Precieze cijfers zijn niet te geven. Zie de tekst voor het bewijsmateriaal waarop
deze schattingen zijn gebaseerd.

U: Schatting van ‘veilige en passende hoeveelheid’ i.p.v. RDA, i.v.m. beperkte
aanwezigheid van bewijsmateriaal.

*: De verhouding tussen niveaus die nog als veilig worden beschouwd voor de grote
meerderheid van de volwassenen en die van de standaard RDA'’s.

“*: Vrouwen in de vruchtbare leeftijd.

De wateroplosbare vitamines - de groep van B-vitamines en vitamine C (3,
4,7,12,14-101)

Deze vitamines worden gemakkelijk uitgescheiden in de urine, dankzij hun
hydrofiele aard en laag moleculair gewicht (12). Zodoende zijn hoge niveaus in de
weefsels zeldzaam en de groep wordt gekenmerkt door het weinig voorkomen van
nadelige reacties. Als een aanwijzing hiervoor schreef de ad hoc commissie die was
opgezet door het National Nutrition Consortium, dat thiamine, riboflavine, niacine,
biotine, pantotheenzuur, pyridoxine en vitamine B12 een zo lage giftigheid hadden
dat ze in 1979 niet opnieuw werden onderzocht (3). Later bewijsmateriaal
betreffende B6 heeft echter uitgewezen dat pyridoxine in zeer hoge doseringen
giftig kan zijn (zie hoofdstuk over B6).

Thiamine - vitamine B1 (3, 4, 14-16)

De enige reactie die bij mensen is gevonden is een overgevoeligheidsreactie (14,
15) die in het overgrote deel van de gevallen optrad na injectering met thiamine.
Het is raadzaam om eerst een huidtest te doen bij patiénten die al eerder
allergische reacties hebben gehad, alvorens thiamine parenteraal toe te dienen. De
doses die bij parenterale toediening een overgevoeligheidsreactie opriepen,
varieerden van 5 tot 100 mg, met de meeste reacties in de bovenste helft hiervan.
Daar de RDA 1,4 mg is, betekent dit dat de veiligheidsmarge nog hoog is. Heel
zeldzame gevallen van voorbijgaande overgevoeligheidsreacties zijn ook
gerapporteerd na orale hoge doses, meestal tussen 5 en 10 g (maar met één casus




bij 17 mg). Dus is voor oraal gebruik de veiligheidsfactor minstens honderdmaal de
RDA.

Riboflavine - vitamine B2 (3, 4, 17, 18)

Een overzicht van de wereldliteratuur door Rivlin in 1978, liet geen voorbeelden
zien van nadelige reacties op deze vitamine (18). Behalve dat hij snel wordt
uitgescheiden, schijnt er ook een maximale absorptiecapaciteit in het
maagdarmkanaal te zijn die de opname beperkt, al kan bij hele hoge doses diffusie
een belangrijke factor zijn. Het veilige niveau schijnt aanzienlijk boven honderdmaal
de RDA te liggen.

Pyridoxine - vitamine B6 (3, 4, 19-34)

Haskells overzicht van de literatuur (23) liet geen nadelige effecten zien op
patiénten die behandeld werden met dagelijkse orale doses pyridoxine van 20 tot
100 mg (d.i. tot vijftig maal de RDA) voor perioden tot drie a vier jaar toe. Het
FDA-panel benadrukte ook dat "er bij mensen geen bijwerkingen waren gevonden
van een dagelijkse toediening van 50 tot 200 mg pyridoxine hydrochloride
gedurende meerdere maanden" (14). Recente publicaties echter hebben
verscheidene patiénten beschreven die aan sensorische neuropathie leden na het
innemen van bovenmatige doses pyridoxine (tot 6 g per dag toe) gedurende lange
perioden (24-26). Het innemen van 500 mg pyridoxine per dag kan na meerdere
jaren neuropathie oproepen, en inname van nog hogere doses hetzelfde beeld na
een kortere periode. De neuropathie is meestal snel verdwenen na stoppen met de
pyridoxine (27-30, 33, 34). "Het doseringsgebied tussen 200 en 500 mg per dag is
niet systematisch onderzocht, maar de drempel schijnt daarboven te liggen en
grotendeels af te hangen van de duur van de behandeling".

Er is beweerd dat hoge doses pyridoxine tot leverschade, interferentie met de
normale functies van riboflavine en afhankelijkheid kunnen leiden. Met uitzondering
van de mogelijkheid van afhankelijkheid worden deze beweringen niet gesteund
door wetenschappelijke gegevens. Bij drie volwassenen zijn
afhankelijkheidsverschijnselen (20, 21, 31), bestaande uit slecht gedefinieerde
symptomen zoals zenuwachtigheid en beverigheid, waargenomen na onthouding
van suppletie met pyridoxine hydrochloride na enkele weken op een niveau van 200
mg per dag (ongeveer honderdmaal de volwassen RDA), maar de reactie was snel
voorbij.

Op basis van het huidige bewijsmateriaal ligt de algemeen geaccepteerde veilige
hoeveelheid voor langdurige toediening tussen vijftig en honderdmaal de RDA.

Niacine - vitamine B3 (3, 4, 35-49)

Na betrekkelijk hoge doses (meer dan 75 mg) nicotinezuur is een kriebelig gevoel
met bloedaandrang naar de huid een algemeen verschijnsel. Verwijding van de
bloedvaten is een natuurlijke werking van nicotinezuur en daarvoor wordt het dan
ook therapeutisch gebruikt. Of dit verschijnsel moet worden beschouwd als een
echte nadelige reactie is daarom een punt van discussie. De reactie verdwijnt
gewoonlijk na ongeveer twintig minuten en is niet schadelijk. Deze reactie komt
zelden voor bij minder dan driemaal de RDA, zelfs niet bij heel gevoelige personen.
Bij de meeste mensen zijn er veel grotere hoeveelheden voor nodig (3, 12, 36-49).
De verwante stof nicotinamide geeft slechts heel zelden deze reactie (35) en dus
wordt deze vorm in het algemeen gebruikt voor vitamine-suppletie.




Doses van 200 mg tot 10 g per dag van het zuur zijn therapeutisch gebruikt om,
onder medische controle, bloedcholesterolniveaus te verlagen, en wel gedurende
periodes die oplopen tot tien jaar of meer (4). Hoewel er enkele bijwerkingen
optraden bij deze zeer hoge doseringen, reageerden deze heel snel op beéindiging
van de therapie en hielden vaak zelfs op zonder dat de therapie werd stopgezet (4).
In enkele gevallen zijn voorbijgaande leverproblemen, huiduitslag, droge huid (46)
en overmatige pigmentatie gezien. Het is voorgekomen dat diabetici een lagere
tolerantie voor glucose kregen (48) en dat patiénten met peptische zweren meer
pijn kregen (39). Maar er zijn geen ernstige reacties beschreven, zelfs niet bij deze
hoge doses (3, 35-49). Het beschikbare bewijsmateriaal geeft aan dat honderdmaal
de RDA veilig is.

Pantotheenzuur - vitamine B5 (1, 2, 4, 50)

Deze vitamine en het verwante panthenol worden zeer goed verdragen (1, 50) en
een voor de mens onveilige dosis is nog niet bepaald. Terwijl 4 tot 7 mg per dag
wordt beschouwd als voldoende om gezond te blijven (2), zijn doses tot 104 12 g
per dag toegediend met als gevolg alleen een enkele keer diarree en het
vasthouden van vocht (4). Dus ligt het veilige niveau ver boven honderdmaal de
RDA.

Foliumzuur (4, 51-57)

Tot nu toe zijn de gevolgen van hoge doses foliumzuur niet uitgebreid onderzocht.
In 1959 rapporteerden Spiess et al geen nadelige effecten met 400 mg (!) per dag
gedurende vijf maanden (57). Meer recent is een verslag van maag- en
darmklachten na dagelijkse toediening van 15 mg foliumzuur; dit werd echter niet
door andere onderzoekers gevonden (51). De behandeling met foliumzuur kan de
diagnose pernicieuze anemie maskeren en kan misschien zelfs interfereren met
zinkabsorptie (55, 56). Er is onvoldoende bewijsmateriaal om een duidelijke mening
te geven over een veilige hoeveelheid, maar het lijkt dat vijftig tot hondermaal de
RDA een behoudend cijfer is.

Biotine (4, 58-61)

Biotine is zonder bijwerkingen (58), zelfs in doses die substantieel hoger zijn dan
het huidige bewijsmateriaal nodig acht voor het behoud van de gezondheid van
weefsels (2). Biotine is aan kleine kinderen toegediend in doses tot 40 mg per dag
toe, zonder nadelige gevolgen. Omdat er geen meldingen zijn van bijwerkingen bij
volwassenen bij de huidige doseringen, kunnen ook geen onveilige niveaus worden
bepaald. Men neemt aan dat minstens honderdmaal de RDA veilig is.

Cyanocobalamine - vitamine B12 (4, 62, 63)

Bij zoogdieren bestaat een mechanisme dat de opname van vitamine B12 uit het
darmkanaal beperkt. Dus hoe beter de B12-status, hoe lager de absorptie, zelfs uit
hoge doses (63). Een overzicht (4) van de gevolgen van suppletie met B12 trok de
conclusie dat er geen bekende bijwerkingen zijn van enkelvoudige dagelijkse doses
tot 100 mg toe. Men neemt aan dat 30 mg per dag, dat wil zeggen tienduizend
maal de RDA, zonder problemen is (62, 63).

Ascorbinezuur - vitamine C (3, 4, 12, 64-101)
Ascorbinezuur is een van de vitamines waarvan het gewenste niveau van inname
nog in discussie is. De huidige RDA in de VS is 60 mg. Recent onderzoek laat zien




dat een redelijker schatting van de behoefte ter handhaving van de gezondheid in
de buurt van 100 mg per dag ligt (91). Meerdere landen, waaronder Canada,
Frankrijk en Nieuw Zeeland, hebben hun aanbevolen dagelijkse hoeveelheden
verhoogd voor bepaalde risicogroepen, zoals rokers en ouderen.

Ascorbinezuur is een vitamine die consequent in hoge dosering voor heel lange
perioden is toegediend. Hoeveelheden boven 1 g worden door veel mensen
ingenomen als profylaxe tegen gewone verkoudheid, bij verschillende vormen van
kanker (92), bij de ontgifting van drugsverslaafden, bij schizofrenie, voor
wondheling en ter voorkoming van de vorming van nitrosaminen in de maag (69,
70). Sommige critici van de toediening van hoge doses vitamine C hebben als
argumenten aangevoerd, dat de stof het volgende kan veroorzaken:

-nierstenen, als gevolg van de verhoogde uitscheiding van oxalaat;

-interferentie bij het metabolisme van vitamine B12;

-‘rebound’ (= terugslag) scheurbuik na plotseling stoppen met de therapie;
-bovenmatige ijzerabsorptie en een mutageen effect.

Een uitgebreide en zeer degelijke analyse van de gegevens gedurende de
voorafgaande jaren heeft al deze ernstige beschuldigingen weerlegd (73)!

Sommige patiénten ervaren vooral in de eerste dagen van de toediening van een
hoge dosis een laxerend effect. Zelfs dit milde en onschadelijke neveneffect wordt
niet in alle gevallen gevonden.

Oxalaat is de belangrijkste metaboliet van ascorbinezuur (76, 77), dus werd
aangenomen dat dit zou kunnen leiden tot de vorming van oxalaatstenen in de
nieren (64). Enkele recente onderzoeken hebben laten zien dat de omzetting van
ascorbinezuur in oxalaat beperkt is en zelfs na dagelijkse doses van 10 g geen
kritische waarden bereikt (71, 72, 76). Uit een ander recent onderzoek (99) bleek
dat degenen die oxalaatstenen vormden, na de inname van 2 g ascorbinezuur een
hogere uitscheiding van oxalaat hadden dan de controlegroep. Wie herhaaldelijk
oxalaatstenen heeft gevormd kan hoge doses ascorbinezuur beter vermijden (97).
Patiénten met nierinsufficiéntie die hun inname van oxalaatrijk voedsel moeten
beperken, alsmede hemodialyse-patiénten (100) lopen mogelijk gevaar en moeten
dus voorzichtig zijn met hun dagelijkse hoeveelheid vitamine C (93-95).

Er is aangetoond dat de beweerde reductie in vitro van vitamine B12 door
ascorbinezuur (81) te wijten was aan een onjuiste extractieprocedure van de B12.
Recente onderzoeken die betrouwbaardere methoden gebruikten, hebben geen
enkele invloed laten zien en ook hebben uitgebreide onderzoeken bij mensen geen
enkel bewijs opgeleverd van een tekort aan B12, zelfs niet na hoge doseringen
ascorbinezuur op lange termijn (79, 82).

Er zijn een paar anecdotische en ongecontroleerde meldingen verschenen van
‘rebound-scheurbuik’ na plotseling stoppen met hoge doses ascorbinezuur.
Onderzoek bij cavia’s en bij mensen heeft deze waarnemingen niet bevestigd (101).
De zeldzame gevallen van buitensporige gastro-intestinale absorptie van ijzer
vormen een contra-indicatie voor het gebruik van hoge doses ascorbinezuur (78,
90).

De bewering dat vitamine C mutageen zou zijn is een ernstige beschuldiging en is
gebaseerd op beschadiging van genenmateriaal afkomstig van microbe- en



zoogdiercellen in testbuisjes (83). Er is nu echter aangetoond dat niet het
ascorbinezuur dit effect veroorzaakte, maar de waterstofperoxide die gevormd werd
door de afbraak van vitamine C door de zuivere zuurstof of de koperionen die in het
testsysteem werden gebruikt (84). Een recente in-vitro-studie heeft bevestigd dat
vitamine C onder fysiologische omstandigheden niet mutageen is voor
zoogdiercellen (85, 96).

Andere, minder belangrijke beschuldigingen die zijn tegengesproken door recente
onderzoeken zijn: verstoorde electrolietenbalans, versnelde afbraak van rode
bloedcellen en verminderde immunologische tolerantie (65-67). Het is belangrijk te
begrijpen dat ascorbinezuur zelf een reactieve stof is in het redoxsysteem en
daarom aanleiding kan geven tot onbetrouwbare reacties, vooral bij bepaalde
analytische tests die met een kleurreactie werken. Dit geldt voor de analyse van
glucose, urinezuur, creatinine en occult bloed (86-89). Maar door de selectie van
specifieke enzymatische reacties en gebruikmaking van up-to-date analytische
methoden kunnen de niet-specifieke reacties worden uitgesloten.

Kortom, het overweldigende recente overzicht van wetenschappelijke gegevens
leidt tot de conclusie dat vitamine C een veilige stof is, zelfs bij een dagelijkse
inname van ongeveer honderdmaal de RDA (73).

De vetoplosbare vitamines - A, D, E, K (3, 4, 12, 13, 102-155)

Terwijl bij de wateroplosbare vitamines de uitscheiding via de urine er voor zorgt
dat hoge niveaus niet blijvend in de weefsels voorkomen, geldt dit niet voor de
vetoplosbare. Deze kunnen zich in verschillende lichaamsweefsels en organen
ophopen. Daarom is er een grotere kans dat een hoge inname tot blijvend hoge
weefselniveaus leidt en dus een of andere bijwerking oproept. Om deze reden staan
de veilige doses over het algemeen dichter bij de RDA dan die van de
wateroplosbare vitamines.

Retinol - vitamine A (3,4, 12, 13, 102-128)

Nadelige gevolgen voor de gezondheid zijn beschreven bij mensen die excessief
grote hoeveelheden voorgevormde vitamine A (retinol) slikken. Deze bijwerkingen
zijn meestal gerelateerd aan een vitamine-A-niveau in totaal serum boven 1.500
mcg/l en een opslag in de lever van retinol of retinolesters op een niveau boven
3.000 mcg/g weefsel, een waarde die ongeveer tien maal de normale concentratie
is. De RDA voor volwassenen (1.000 mcg retinolequivalenten, RE) is
twee-en-een-half maal die voor kinderen onder vier jaar (400 mcg RE). De
innameniveaus die aanleiding geven tot nadelige reacties variéren niet alleen met
de leeftijd en voedingsstatus van het individu, maar ook met de toegediende vorm.
Zo wordt vitamine A veel gemakkelijker geabsorbeerd, indien ingenomen in een
waterachtige emulsie dan indien ingenomen in een olieachtige oplossing en, daar de
absorptie tot zes maal verbeterd kan worden door de drager (de stof waarin de
vitamine is opgelost), kunnen de neven-effecten eerder, of bij een lagere dosering
verschijnen (3, 4, 117).

Kdérner en Vollm (104) en recenter Bauernfeind (116), vonden bij het nakijken van
de literatuur tussen vijf- en zeshonderd beschreven gevallen van
vitamine-A-bijwerkingen. De gebruikelijke tekenen zijn vervelling en roodheid van
de huid, verstoring van de haargroei en verlies van eetlust en misselijkheid (113,



115). Er zijn gevallen van leverbeschadiging beschreven bij volwassenen (104,
108), voornamelijk bij patiénten met nierinsufficiéntie (109, 110). Hypercalciémie is
ook beschreven 106, 107, 112, 114, 119), maar kan verband houden met het
gelijktijdig innemen van hoge doses vitamine D. In de grote meerderheid van de
gevallen leidde beéindiging van de inname van de vitamine A tot een vermindering
van de symptomen en zichtbare afwijkingen na enkele dagen, en waren er geen
gevolgen meer waarneembaar na enkele weken (3, 119). Ondanks het vinden van
gebreken bij dierproeven is nog onbeslist of een duidelijke hypervitaminose-A in
het begin van de zwangerschap kan leiden tot gebreken aan de foetus (102, 125,
127). In het algemeen moet met alle vormen van medicatie voorzichtig worden
omgegaan in het begin van een zwangerschap.

Het is heel moeilijk de veilige dosis voor dagelijks gebruik van vitamine A te
bepalen omdat de absorptie duidelijk varieert met de drager en er een zeer grote
opslag in het lichaam is. Ook het gezondheidspeil beinvioedt het veilige niveau. Zo
kan bij mensen met leverbeschadiging het bloedniveau van vitamine A (een
belangrijk punt in verband met bijwerkingen) bij een gewoonlijk veilige dosering
hoger zijn dan verwacht.

Onder 9.000 mcg RE (30.000 IE) per dag bij volwassenen (116) zijn buitengewoon
zelden toxische reacties voorgekomen, en als gebruik in de eerste stadia van
zwangerschap buiten beschouwing wordt gelaten, lijkt een dagelijkse dosis voor
volwassenen tot 15.000 mcg RE (50.000 IE) veilig te zijn (104). De voorzichtigheid
gebiedt echter om in het begin van een zwangerschap niet boven een dagelijkse
dosis van 2.400 tot 3.000 mcg RE (8.000 tot 10.000 IE) te gaan (125-128). Omdat
een zwangerschap in de eerste stadia vaak niet wordt opgemerkt, is het logisch dat
de veilige dosis voor vrouwen in de vruchtbare leeftijd op dit lage niveau moet
worden gezet.

Bij kinderen die nog niet naar school gaan (van 1 jaar en ouder) verkiest men
periodieke toediening (om de vier tot zes maanden), in het bijzonder voor suppletie
op grote schaal. Het huidige bewijsmateriaal (122-124) geeft aan dat het gevaar
van complicaties erg laag is bij een orale dosis van 60.000 mcg RE (200.000 IE) in
olie bij deze tussenperioden. Voor kinderen van zes tot twaalf maanden is de
vergelijkbare veilige dosis voor periodiek gebruik 30.000 mcg RE (100.000 IE).

De toevoeging van vitamine E aan deze hooggedoseerde vormen van toediening is
gebruikelijk en vermindert de kans op bijwerkingen nog verder.

Beta caroteen

Beta caroteen, één van de natuurlijke plantenpigmenten dat veelvuldig wordt
gebruikt als vetoplosbare voedselkleurstof, is een provitamine A. Beta caroteen
wordt slecht opgenomen vanuit het darmkanaal en de omzetting tot retinol wordt
progressief minder efficiént naarmate de vitamine-A-status verbetert. Hoewel wordt
aangenomen dat 6 mcg beta caroteen onder fysiologische condities bij een normale
voeding gelijkwaardig is aan 1 mcg retinol, leidt chronische hoge dosering dus niet
tot hypervitaminose A. Gevallen waarin stapeling van béta caroteen voorkomt, zijn
zeldzaam en de gele verkleuring van de huid bij voedselgekken die overmatig grote
hoeveelheden caroteenrijke voedingsmiddelen consumeren, is omkeerbaar. Deze
huidverkleuring verdwijnt snel wanneer de inname wordt verminderd.

Er zijn geen andere nadelige effecten van hypercarotenemie beschreven en het is
dus moeilijk een onveilig niveau voor beta caroteen vast te stellen. De ADI




(aanvaarde dagelijkse inname) voor beta caroteen is gesteld op 5 mg/kg
lichaamsgewicht (121).

Cholecailciferol, ergocalciferol - vitamine D (3, 4, 11, 12, 129-141)

Van alle vitamines heeft vitamine D waarschijnlijk de meeste kans om nadelige
reacties te veroorzaken. Zeer hoge doses over een lange periode kunnen leiden tot
verkalking van de zachte weefsels, omdat D verantwoordelijk is voor de opname
van calcium uit de ingewanden. Van bijzondere betekenis is de afzetting van kalk in
de nieren, hetgeen kan leiden tot een nierinsufficiéntie die een enkele keer fataal is
geweest (4, 135). Calciumafzettingen die schade kunnen berokkenen, kunnen ook
worden gevonden in andere weefsels, zoals bloedvaten, hart, longen of rond
gewrichten (4, 136, 137). Bovendien kunnen algemene problemen ontstaan, zoals
verlies van eetlust, zwakte en constipatie.

Op dit moment is de bepaling van één van de metabolieten in het bloedplasma de
beste wetenschappelijke methode om de vitamine-D-status te meten. De meest
geschikte bepaling zou die van de 1,25-dihydroxy vitamine-D-metaboliet zijn. Dit is
nog geen wijd verbreide bepaling en de meting van 25-hydroxy vitamine D wordt
op het ogenblik meer algemeen gebruikt. Het normale niveau van 25-hydroxy
vitamine D is ongeveer 15 tot 35 mcg/l en bij de meeste nadelige reacties op
vitamine D is het niveau boven 350 mcg/l geweest (4). Er zijn ook, zij het zelden,
problemen gesignaleerd bij het lage niveau van 130 mcg/| en dit is de smalste
veiligheidsmarge van alle vitamines. Ook laat vitamine D een grote variatie zien als
het gaat om de geaccepteerde volwassen RDA-waarden in verschillende landen
(bijvoorbeeld 2,5-10 mcg/100-400 IE in de vroegere DDR, 10-30 mcg/400-1.200 IE
in Frankrijk). Bovendien variéren de lichaamsniveaus ook al, omdat de vitamine in
de huid wordt aangemaakt onder invloed van zonlicht.

Hoe moeilijk het is een geschikt advies te geven over vitamine D blijkt duidelijk uit
het overzicht dat in het federale register is gepubliceerd. "Er blijkt een nogal brede
variatie in gevoeligheid voor de toxische werking van vitamine D te bestaan. ... Er
zijn al tekenen en symptomen van vergiftiging gerapporteerd bij een dosis van
25.000 IE (625 mcg) per dag, maar de meeste gevallen van klinische tekenen van
vergiftiging en hypercalciémie komen voor bij een dosis boven 50.000 IE. (1250
mcg) per dag (4, 132). De maximale veilige dosis is nhog niet vastgesteld" (3).

Hoewel het aanbevolen dagelijkse niveau dat tekort aan vitamine D zal voorkomen
ver onder de 25.000 IE (625 mcg) ligt (een dosering die bij sommige gevoelige
individuen nadelige reacties kan oproepen), blijft voorzichtigheid geboden.
Patiénten die meer dan 10.000 IE vitamine D per dag krijgen, kunnen
hypercalciémie ontwikkelen en geregelde biochemische bewaking nodig hebben
(138-140). Dit geldt vooral voor kleine kinderen die in het verleden, voordat het
probleem werd onderkend, in de gevarenzone hebben gezeten (133, 136). Recente
informatie (141) doet vermoeden dat bij kleine en grotere kinderen het risico op
hypervitaminose D niet alleen afhangt van een enkele of cumulatieve dosis vitamine
D, maar ook van de gelijktijdige inname van calcium en fosfor. Niettemin moet men
met grote zorgvuldigheid te werk gaan en de dosering voor kleine kinderen
beperken tot 1.000 IE per dag of minder.

Of sommige kinderen een grotere gevoeligheid hebben voor suppletie met vitamine
D is nog onderwerp van discussie (141). De voedselverrijking met vitamine D is
gebaseerd op de RDA-niveaus, dus vormt de huidige mate van verrijking geen



belangrijk risico van overmatige vitamine-D-inname. Op basis van het huidige
bewijsmateriaal ligt de veilige dosis voor volwassenen voor langdurige toediening op
ongeveer tienmaal de RDA.

Tocoferol - vitamine E (3, 11, 12, 142-154)

Een overzicht van 216 proefnemingen met hoge doses vitamine E bij in totaal
10.000 patiénten laat zien dat een dagelijkse dosis van 3.000 IE, zelfs gedurende
elf jaar, en 55.000 IE voor enkele maanden geen nadelig effect heeft op een aantal
verschillende klinische en biochemische parameters. Therapie met hoge doses
wordt goed verdragen, waarbij slechts 0,8% van de patiénten bijwerkingen van
lichte aard vertoont (142). De incidentele bijwerkingen van orale inname die Briggs
beschreef in 1978 (143) zijn geen reden voor bezorgdheid en verdwijnen bij
stopzetten van de behandeling.

Andere onderzoeken met 100 tot 800 IE vitamine E per dag gedurende gemiddeld
drie jaar, 1.600 IE gedurende zes maanden, 3.200 IE gedurende negen weken
(151) of 200 tot 3000 IE gedurende langere tijd, tot elf jaar toe, lieten slechts
zelden lichte maagdarmklachten zien en na onderzoek met een breed scala aan
specifieke testen werden geen nadelige gevolgen op de orgaanfuncties genoteerd
(145-147).

Aan de andere kant is er bij vroeggeboren kinderen een verband gevonden tussen
hoge doses vitamine E, met name via de intraveneuze weg, en onverklaarde
sterfgevallen en een toegenomen frequentie van necrotiserende enterocolitis,
sepsis, lever- en nierbeschadigingen (153,154). De oorzaak is onduidelijk, maar
kan te maken hebben met de farmaceutische bereiding (alsmede dl-alfa
tocoferol i.p.v. de natuurlijke vorm; Hoofdred.), eerder dan met de hoogte van
de toegediende hoeveelheid van de vitamine! Vitamine E kan de
stollingsremmende werking van vitamine-K-antagonisten, zoals warfarine,
versterken en moet dus worden vermeden wanneer anti-coagulantia worden geslikt
(144-152).

Behalve bij gebruikers van anti-coagulantia wordt aangenomen dat honderdmaal de
RDA veilig kan worden voorgeschreven.

Vitamine K (2, 3, 4,11, 12, 155)

Ongeveer de helft van de vitamine K in menselijke voeding wordt in het lichaam
aangemaakt door darmbacterién (2); dit is vitamine K2. Vitamine K1 komt binnen
met het eten, voornamelijk uit groene bladgroenten. K1 en K2 zijn de enige
natuurlijke vormen van vitamine K.

Vitamine K is noodzakelijk voor de synthese van prothrombine en andere
bloedstollingsfactoren. Omdat de vitamine in het darmkanaal kan worden
aangemaakt, komen tekorten weinig voor, behalve bij malabsorptie, zoals bij
obstructiegeelzucht of bij pasgeborenen voordat de darmflora zich heeft gevestigd.
Zodoende wordt vitamine K toegediend aan geelzuchtpatiénten voor een operatie
en aan baby’s onmiddellijk na de geboorte, om bloedingen te voorkomen.
Bovendien bevat zuigelingenvoeding op melkbasis meestal vitamine K om een
tekort te voorkomen, totdat de darmflora van het kind in staat is vitamine K2 aan te
maken.

Vitamine K1 wordt over het algemeen goed verdragen. Nadelige gevolgen zoals een
heet hoofd, dyspnoe en pijn op de borst zijn een enkele keer beschreven na een
niet-geindiceerde, snelle intraveneuze injectie, maar zijn waarschijnlijk te wijten




aan emulgatoren in de injectievioeistof. Daarom verkiest men orale of
intramusculaire toediening en moet de intraveneuze injectie heel langzaam worden
uitgevoerd en beperkt blijven tot noodsituaties. Het beschikbare bewijsmateriaal is
niet genoeg om een stevige uitspraak te doen over het veilige niveau. Men denkt
dat langs orale weg het veilige niveau tot vijftig maal de RDA gaat.

Hoge doses van menadion (vitamine K3) en de wateroplosbare afleidingen daarvan
zijn in verband gebracht met het ontstaan van hemolytische anemie,
hyperbilirubinemie en kernicterus bij de pasgeborene met onrijpe leverfunctie en
hemolytische anemie bij pati€énten met een glucose-6-fosfaat
dehydrogenase-deficiéntie in de erytrocyten; in zulke gevallen kan vitamine K1
echter volkomen veilig worden toegediend (155).

Conclusie

Uit dit overzicht blijkt duidelijk dat vitamines een hoge veiligheidsmarge hebben,
zelfs wanneer ze dagelijks worden toegediend in doses die ver boven de RDA’s
liggen. Een evaluatie van de veiligheidsmarge kan worden verkregen door de
verhouding van de RDA tot de hoogste dosis die normaal als veilig kan worden
beschouwd. Berekeningen van deze verhouding op basis van de huidige gegevens
worden gegeven in tabel 2.
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