












































































































































































































































































































































































































































8.21.5 Praktische aanbevelingen

Aan het element is een beschermende rol toegeschreven met betrekking tot de botgezondheid
(preventie van osteoporose) maar de evidentie daarvoor en de praktische modaliteiten om van dit
effect te genieten zijn nog weinig duidelijk (Price et al, 2013). Een aanbreng via de voeding van
40 mg/dag en meer is in verband gebracht met een betere botdensiteit bij postmenopauzale vrouwen.
Meervoudige voedingssupplementen (Ca, vitamine D en Si) zijn getest geworden via parenterale weg
maar dit behoort tot het domein van de farmacologie. Er zijn ook proeven uitgevoerd met orale
dosissen van 2, 6, 12 en 27,5 mg/dag maar die hebben weinig overtuigende of niet significante
resultaten opgeleverd (Price et al., 2013 ; Nielsen, 2014). Hetzelfde geldt voor andere eigenschappen
die aan het element worden toegeschreven (maar niet bewezen zijn) zoals : bescherming van de
hersenen tegen aluminium, cardiovasculaire gezondheid, bescherming van de maag, botfuncties,
gewrichten, huid, haar en nagels (EFSA, 2011).

In de huidige stand van de kennis, geldt enkel het advies om voedingsmiddelen rijk aan Si te verkiezen
(granen, fruit, dranken, groenten). Indien voedingssupplementen worden overwogen dan meent de
HGR dat gegevens over de biologische beschikbaarheid van de gebruikte vormen zouden moeten
gekend zijn en dat de dagdosis, uitgedrukt in Si, 10 mg voor volwassenen niet zou moeten
overschrijden voor samenstellingen met een gemiddelde biologische beschikbaarheid (50 %).
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8.22 Samenvattende tabel voor sporenelementen

In tabel 31 wordt een samenvatting gemaakt van de voedingsaanbevelingen voor de
sporenelementen. Deze gelden voor normale volwassen mannen en vrouwen die geen speciale
behoefte hebben. Cijfers worden gegeven voor ADH’s of Al's, MTI's en voor de maximale dagdosis
die in voedingssupplementen niet moeten worden overschreden.

Tabel 31 : ADH’s of Al's, MTI’s en maximale dagdosissen in voedingssupplementen voor
diverse sporenelementen voor volwassen mannen en vrouwen zonder speciale behoeften

Voedingsaanbevelingen betreffende sporenelementen voor volwassen mannen en
vrouwen zonder speciale behoeften.
Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid of Adequate inname, maximale toelaatbare inname,
maximale dagdosis in voedingssupplementen.

Aanbevolen dagelijkse
Sporenelement hoeveelheid

Maximale toelaatbare | Maximale dagdosis in

e T inname voedingssupplement
Fe (mg) 9-15 45 5-15
Zn (mg) 8-11 25 10 (20)
Cu (mg) 1,2-1,7 5 1(2)
Se (ug) 70 200 100
1 (pg) 150 600 100
Mn (mg) 3 Niet vastgelegd 1
(11)
Mo (ug) 65 600 100
Niet vastgelegd Niet vastgelegd

Cr(kg) (85) (250) 50
F (mg) 2,9-3,4 7 15
B (mg) Niet vastgelegd 10 3

. Niet vastgelegd Niet vastgelegd
Si (mg) (5-25) (50) 10
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9. VITAMINEN

De vitaminen worden niet in alfabetische volgorde besproken. Eerst worden de vetoplosbare
vitaminen behandeld (A, D, E en K) en daarna de wateroplosbare (de 8 vitaminen van de B groep en
vitamine C).

9.1 Vitamine A en carotenoiden met provitamine A activiteit
9.1.1 Inleiding

De term “vitamine A” verwijst naar natuurlijke componenten die de biologische activiteit van retinol
bezitten (IUPAC-IUB, 1982). Deze term omvat het geheel van de natuurlijke verbindingen aanwezig
in producten van dierlijke oorsprong (retinol en zijn esters) en in producten van plantaardige
oorsprong (carotenoide voorlopers van vitamine A of provitamine A) (IUPAC-IUB, 1982; West, 2002).
Carotenoiden zijn plantaardige pigmenten waarvan er 50 tot 60 goed gekend zijn, waaronder luteine,
lycopeen en B-caroteen. Slechts enkele carotenoiden zijn voorlopers van retinol: B-caroteen, a-
caroteen en B-cryptoxanthine. Het is vooral aan deze precursoren van vitamine A uit de voeding dat
hier aandacht wordt besteed. Andere functies van carotenoiden worden hier buiten beschouwing
gelaten. De vitamine activiteit wordt uitgedrukt ten opzichte van die van retinol met als eenheid het
retinol equivalent (RE), dat de voorkeur krijgt boven de internationale eenheden (IE). Zoals recent
door EFSA herzien en rekening houdend met de tegenstrijdige gegevens uit de literatuur, is het
redelijk om op basis van de huidige kennis 1 ug RE gelijk te stellen aan 1 ug retinol, 6 ug B-caroteen
en 12 pg andere carotenoiden met pro-vitamine A activiteit (EFSA, 2015) en dit onafhankelijk van de
bron die de actieve molecule bevat (voedingsmiddel of supplement). De plasma retinolconcentraties
weerspiegelen niet de orale inname van vitamine A, noch van provitamine A, noch van suppletie met
vitamine A (EFSA, 2015). Plasma retinolconcentraties reflecteren de voorraad in de lever enkel bij
ernstige depletie (< 20 pg retinol/g lever) of bij zeer hoge concentraties (> 300 ug/g lever). Een plasma
retinolconcentratie onder 200 pg/l wordt aanzien als cut-off voor inadequate vitamine A-status
(EFSA, 2015). In het algemeen wordt aangenomen dat de plasma retinolconcentratie wordt beinvioed
door een aantal factoren die niets met de vitamine A-status te maken hebben, waaronder infecties en
ontstekingen, die de interpretatie van deze biomerker bemoeilijken. Daarnaast worden plasma
retinolconcentraties vrijwel constant gehandhaafd over een breed scala van vitamine A-inname
(EFSA, 2015).

Vitamine A is betrokken bij het zicht, de groei en ontwikkeling, de integriteit van epitheelcellen, de
immuniteit, de celdifferentiatie en de voortplanting (West, 2002; Gudas et al., 1994). Een van de
essentiéle functies van retinol is gekoppeld met de cyclus van rodopsine die de ooggevoeligheid voor
het licht bepaalt. Rodopsine, een pigment aanwezig in de staafcellen van het netvliesepitheel, bevat
retinaldehyde, afkomstig van de omzetting van all-trans retinol. Het licht bevordert de isomerisatie
van de 11-cis vorm naar all-trans retinol, hetgeen een wijziging van de ruimtelijke structuur van
rodopsine met zich meebrengt. Dit veroorzaakt verschillende biochemische reacties die leiden tot de
overdracht van de impuls op de gezichtszenuwen, waarna de all-trans zijn cis-vorm opnieuw
aanneemt en de cyclus van het zicht opnieuw initieert. De integriteit van het netvlies is afhankelijk van
de inname aan vitamine A. Daarom is de afname van de gezichtsscherpte bij schemerlicht
(“nachtblindheid” of “hemeralopie”) een van de eerste klinische tekens van vitamine A-tekort. Het
risico op een vitamine A-deficiéntie treft vooral landen waar de inname van vetrijke producten (zelfs
van plantaardige oorsprong die carotenoiden bevatten) erg laag is en waar geen slachtafval
(belangrijke alternatieve bron van vitamine A) wordt verbruikt.
be
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Een evaluatie van de behoeften kan niet gebeuren op basis van het retinolgehalte in het plasma dat
immers niet representatief is voor de vitamine A-status van het organisme. Verschillende
carotenoiden werden in verband gebracht met preventie van chronische ziekten. Lycopeen werd in
verband gebracht met een mogelijke bescherming tegen prostaatkanker; dit werd echter
tegengesproken in een meta-analyse van Chen et al. (Chen et al., 2013); luteine (wortels, spinazie,
eigeel) en zeaxanthine (mais) zouden beschermen tegen verdere aftakeling van bestaande
maculadegeneratie en tegen cataract (Ma et al., 2012; Ma et al., 2014). Er kon geen preventieve
bescherming waargenomen worden van carotenoiden tegen colorectale kanker (Pais & Dumitrascu,
2013); er werd zelfs een stijging van het risico op longkanker waargenomen (Tanvetyanon & Bepler,
2008). In een meta-analyse van interventiestudies werd een suppletie met carotenoiden geassocieerd
aan een stijging van de totale mortaliteit (Bjelakovic, 2013).

9.1.2 Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid voor vitamine A

In 2009 heeft de HGR zich gesteund op gegevens van FAO/WHO om voedingsaanbevelingen op te
stellen. Voor volwassen mannen en vrouwen werd toen een ADH voorgesteld van respectievelijk 600
en 500 pyg RE/dag en van respectievelijk 800 en 850 pug RE/dag voor zwangere vrouwen en bij
borstvoeding (FAO/WHO,1988). Sindsdien hebben de Scandinavische landen hun aanbevelingen
herzien en de ADH voor vitamine A gebracht op 900 ug RE/dag voor mannen en 700 pg RE /dag
voor vrouwen. Voor kinderen van 2 tot 5 jaar is dit 350 ug RE/dag, tussen 6 en 9 jaar 400 ug RE/dag
en van 10 tot 13 jaar 600 yg RE/dag (NNR, 2012). In 2015 heeft EFSA een rapport uitgebracht dat
betrekking heeft op de ADH voor vitamine A (EFSA, 2015). De Europese experten hebben daarbij op
een originele wijze de behoefte aan retinol ingeschat. Ze gaan er van uit dat een retinol gehalte van
20 ug RE/g leverweefsel van volwassenen een voldoende niveau vertegenwoordigt om een adequate
concentratie aan plasmaretinol te verzekeren, om klinische tekens van een tekort te voorkomen en
om voldoende reserves aan dit vitamine te verzekeren. Gebruik makend van een isotopentechniek
en rekening houdend met de biologische variabiliteit en met onzekerheden die met de procedure te
maken hebben, komt EFSA tot een aanbeveling (ADH) van 750 ug RE/dag voor volwassen mannen
en van 650 ug RE/dag voor volwassen vrouwen. Dezelfde hoeveelheid is weerhouden voor kinderen
en adolescenten en werd geéxtrapoleerd in functie van lichaamsgewicht en groeicurve. Voor
zwangere vrouwen werd 50 pg RE/dag toegevoegd tijdens de gehele zwangerschap om te voldoen
aan de behoefte van de foetus. Tijdens de borstvoedingperiode werd de ADH sterk verhoogd
rekening houdend met het verlies via de moedermelk; de verhoging bedraagt dan 530 ug RE/dag.
Deze aanbevelingen verschillen niet zo veel van wat de HGR in de vorige voedingsaanbevelingen
heeft gegeven; om coherent te zijn met de Europese aanbevelingen neemt de HGR thans voor Belgié
de aanbevelingen van EFSA over.
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Tabel 32: Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid voor vitamine A

Leeftijd Geslacht Vitamine A*, yg/dag
0-6 maand MV -
7-12 maand MV 250
1-3 jaar MV 250
4-6 jaar MV 300
7-10 jaar MV 400
11-14 jaar MV 600
15-17 jaar M 750
\ 650
Volwassenen (> 18 jaar) M 750
\Y 650
Zwangerschap \% 700
Borstvoeding \% 1350

*uitgedrukt in retinol equivalenten

9.1.3 Maximale toelaatbare inname voor vitamine A

Een teveel aan vitamine A komt slechts zelden voor, tenzij men vaak lever eet of hoog gedoseerde
supplementen neemt. Door een chronische inname van hoge dosissen kan een concentratie
verkregen worden die teratogeen kan zijn. In epidemiologische studies werd hypervitaminose A
geassocieerd aan osteoporose en heupfracturen (EFSA, 2015).

Volgens EFSA bedraagt de MTI: 800 ug RE/dag voor kinderen van 1 tot 3 jaar; 1100 ug RE/dag voor
kinderen van 4 tot 6 jaar; 1500 ug RE/dag voor kinderen van 7 tot 10 jaar; 2000 uyg RE/dag voor
jongeren van 11 tot 14 jaar; 2600 pug RE/dag voor jongeren van 15 tot 17 jaar; en 3000 ug RE/dag
voor volwassenen (EFSA, 2015). De HGR adviseert om deze MTI’s over te nemen, zeker ook tijdens

de zwangerschap.

Tabel 33: Maximale toelaatbare inname voor vitamine A

Leeftijd Vitamine A*, pg/dag

1- 3 jaar 800
4-6 jaar 1100
7-10 jaar 1500
11-14 jaar 2000
15-18 jaar 2600
Volwassenen 3000

*uitgedrukt in retinol-equivalenten
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9.1.4 Belangrijkste bronnen in de voeding en gebruikelijke inname

In de Nederlandse voedselconsumptiepeiling voor jonge kinderen van 2005-2006 varieerde de
gemiddelde vitamine A-inname van kinderen van 2 tot 6 jaar in vier groepen naar leeftijd en geslacht
van 513 tot 581 ug RE/dag. Ten opzichte van referenties van de IOM (IOM, 2001) had 3 tot 15 % van
de kinderen een inname onder de gemiddelde behoefte (Ocké et al., 2008). Resultaten van de
voedselconsumptiepeiling van 2003 in Nederland geven aan dat de inname van vitamine A van
vrouwen gemiddeld lager is dan de inname van mannen, respectievelijk 667 pg/dag en 991 pg/dag.
Ongeveer 20 % van de mannen en 35 % van de vrouwen heeft een gebruikelijke inname lager dan
de gemiddelde behoefte van 625 pg /dag voor mannen en 500 pg /dag voor vrouwen (Kruizinga
et al., 2003). Ten opzichte van deze voedselconsumptiepeiling is de mediaan van de vitamine A
inname in recentere voedselconsumptiepeilingen in Nederland niet duidelijk veranderd.

Vitamine A komt hoofdzakelijk voor in producten van dierlijke oorsprong: lever van jonge dieren (per
100 g: kalf of vaars: 10.000 pug RE, lam 23.500 pg RE, pluimvee 12.000 ug RE), visleverolién zoals
levertraan (20.000 ug RE/100 g), eigeel (570 ug RE/100 g), volle melk (39 pg/100 ml), zuivelproducten
en boter (708 pg/100 g). Vette vissoorten bevatten 30 tot 200 ug RE/100 g.

Provitamine A (carotenoiden) bevindt zich in groene bladgroenten (waterkers: 160 ug RE/100 g), rode
en gele groenten (rauwe wortelen: 835 ug RE/100 g) en in gele en oranje vruchten zoals mango’s
(54 pg RE/100 g), abrikozen (96 ug RE/100 g) en papaja’s (47 ug RE/100 g).

Het Koninklijk besluit van 2 oktober 1980 betreffende de fabricage en het in de handel brengen van
margarine, dierlijke voedingsvetten en minarine bepaalt dat deze producten een minimum van 7,5 tot
9,0 pg retinol per g moeten bevatten.

Dit betekent dat een goede, gevarieerde voeding in principe voldoende vitamine A oplevert, zonder
dat er een risico bestaat op een te hoge inname.

In Scandinavische landen is de gemiddelde inname voor volwassenen 960 tot 1240 ug RE/10 MJ
(NNR, 2012). Voor Belgié zijn geen recente cijfers voor de bevolking bekend.

9.1.5 Praktische aanbevelingen

Zoals hoger reeds vermeld is de vitamine A-status niet enkel afhankelijk van de inname ervan maar
ook van een reeks andere factoren. Een lage plasma retinolconcentratie kan ook afkomstig zijn van
een onvoldoende toevoer van eiwitten, energie of zink; het kan ook veroorzaakt worden door infecties
omdat dan het zink-eiwit dat verantwoordelijk is voor het transport van retinol in het bloed (retinol-
binding-protein of RBP) niet meer voldoende wordt gesynthetiseerd; aldus kunnen infecties gepaard
gaan met een daling van de serumconcentraties van retinol met gemiddeld 25 %, onafhankelijk van
de vitamine A inname (EFSA, 2015). Een individueel tekort is ook steeds mogelijk in geval van ernstig
afwijkend voedingsgedrag en/of in bepaalde zeer ongunstige socio-economische milieus.
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Vitamine A kan worden toegevoegd aan het voedingspatroon met verrijkte voedingsmiddelen en met
voedingssupplementen met retinol, zijn esters (acetaat en palmitaat) en met beta-caroteen. Rekening
houdend met de gebruikelijke inname van vitamine A en met de kleine kans op een tekort, zou een
supplement voor personen die een risico lopen op een tekort, ideaal niet meer moeten bedragen dan
de ADH, met andere woorden 750 ug RE/dag voor een volwassen man en 650, 700 en 1350 ug
RE/dag voor respectievelijk een volwassen vrouw, een zwangere vrouw en een vrouw tijdens de
borstvoedingsperiode.

Een lange termijn inname (gedurende meerdere maanden) van vitamine A in excessieve
hoeveelheden (> 7500 pg/dag) veroorzaakt verschillende toxiciteitsymptomen: leverbeschadiging,
hoofdpijn, alopecie, beschadiging van het botweefsel. Een nog meer uitgesproken teveel aan vitamine
A leidt tot neurotoxiciteit die tot uiting komt in de vorm van intracraniéle overdruk, misselijkheid en
braken. Een inname van retinol van meer dan 3000 pg RE kan gepaard gaan met teratogene effecten.
Dit is de reden dat zwangere vrouwen en vrouwen die zwanger willen worden wordt aangeraden
lever, leverproducten en voedingssupplementen met retinol te mijden. Voor B-caroteen is geen
aanvaardbare bovengrens vastgesteld aangezien de inname ervan, zelfs bij herhaling, geen
aanleiding geeft tot een hogere retinol concentratie.

Het World Cancer Research Fund heeft overtuigend aangetoond dat het dagelijkse gebruik van een
supplement met 20 mg B-caroteen (10 mg RE) of meer het risico op longkanker verhoogt bij personen
die roken of systematisch aan asbest zijn blootgesteld. Deze conclusie is gebaseerd op interventie
onderzoek (Gallicchio et al., 2008).

Vitamine A-suppletie hoger dan de aanbevolen doseringen laat geen voordelen zien voor de
gezondheid en kan schadelijke effecten hebben (Bjelakovic, 2013). Dit ondersteunt het belang om de
samenstelling en dosis in voedingssupplementen in overeenstemming te houden met
voedingsadviezen. Om problemen van hypervitaminose A te voorkomen beveelt de HGR aan dat
men in voedingssupplementen de ADH met niet meer dan een factor 1,5 zou overschrijden met
andere woorden 1125 pug RE/dag voor volwassen mannen en 975 ug RE/dag voor volwassen
vrouwen; voedingssupplementen voor zwangere vrouwen zouden niet meer dan 1050 ug RE/dag
moeten bevatten en voor vrouwen tijdens de periode van borstvoeding niet meer dan 2025 pg
RE/dag.

Referenties:

- Bjelakovic G, Nikolova D, Gluud C. Meta-regression analyses, meta-analyses, and trial
sequential analyses of the effects of supplementation with beta-carotene, vitamin A, and vitamin
E singly or in different combinations on all-cause mortality: do we have evidence for lack of harm?
PLoS One 2013; 8(9):e74558.

- Chen J, Song Y, Zhang L. Lycopene/tomato consumption and the risk of prostate cancer: a
systematic review and meta-analysis of prospective studies. J Nutr Sci Vitaminol (Tokyo) 2013;
59(3):213-23.

- EFSA - European Food Safety Authority. Tolerable upper intake levels for vitamins and minerals.
Parma: EFSA; 2006.

- EFSA - European Food Safety Authority. Scientific opinion on Dietary Reference Values for
vitamin A. Parma: EFSA; 2015.

- FAO/WHO - Food and Agriculture Organization / World Health Organization. Requirements of
vitamin A, iron, folate and vitamin B12. Report of a Joint FAO/WHO Expert Consultation. Rome,
Food and Agriculture Organization; 1988.

be

Hoge Gezondheidsraad - 147 -
www.hgr-css.be



Gallicchio L, Boyd K, Matanoski G, Tao XG, Chen L, Lam TK et al. Carotenoids and the risk of
developing lung cancer: a systematic review. Am J Clin Nutr 2008; 88(2):372-383.

Gudas LJ, Sporn MB, Roberts AB. Cellular biology and biochemistry of the retinoids. In: Sporn
MB, Roberts AB, Goodman DS, editors. The Retinoids: Biology, Chemistry and Medicine. New
York: Raven Press; 1994. p. 443-520.

IUPAC - IUB Joint Commission on Biochemical Nomenclature (JCBN). Nomenclature of
Retinoids: Recommendations 1981. European Journal of Biochemistry. 1982;129(1):1-5.

IOM - Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Dietary reference intakes for vitamin A,
vitamin K, arsenic, boron, chromium, copper, iodine, iron, manganese, molybdenum, nickel,
silicon, vanadium, and zinc: a report of the panel on micronutrients. Washington D.C.: National
Academy Press; 2001.

Kruizinga AG, Westenbrink S, Van Bosch LMC, Jansen MCJF. De inneming van omega-3 en -6
vetzuren van vitamines A, D en E bij jongvolwassenen. Aanvullende berekeningen op basis van
Voedselconsumptiepeiling 2003. Zeist: TNO Kwaliteit van Leven; 2007: V7451.

Ma L, Dou HL, Wu YQ, Huang YM, Huang YB, Xu XR, Zou ZY, Lin XM. Lutein and zeaxanthin
intake and the risk of age-related macular degeneration: a systematic review and meta-analysis.
Br J Nutr 2012; 107(3):350-9.

Ma L, Hao ZX, Liu RR, Yu RB, Shi Q, Pan JP. A dose-response meta-analysis of dietary lutein
and zeaxanthin intake in relation to risk of age-related cataract. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol 2014; 252(1):63-70.

NNR - Nordic Nutrition Recommendations 2012. Integrating nutrition and physical activity.
Copenhagen: Nordisk ~ Ministerrad, 2014. 627 p. ISBN  978-92-893-2670-4
http://www.norden.org/en/publications/publikationer/2014-002

Ocké MC, van Rossum CTM, Fransen HP, Buurma EJM, de Boer EJ, Brants HAM e.a. Dutch
National Food Consumption Survey - Young Children 2005/2006. Bilthoven: RIVM; 2008:
Rapport nr. 350070001/2008.

Pais R, Dumitrascu DL. Do antioxidants prevent colorectal cancer? A meta-analysis. Rom J Intern
Med. 2013 Jul-Dec;51(3-4):152-63.

Tanvetyanon T, Bepler G. Beta-carotene in multivitamins and the possible risk of lung cancer
among smokers versus former smokers: a meta-analysis and evaluation of national brands.
Cancer. 2008 Jul 1;113(1):150-7.

West CE. Vitamin A and carotenoids. In: Mann J, Truswell SA, editors. Essentials of human
nutrition. Second edition. Oxford: Oxford University Press; 2002: 189-207

Hoge Gezondheidsraad - 148 -
www.hgr-css.be



9.2 Vitamine D

9.2.1 Inleiding

In de natuur bestaan twee vormen van vitamine D: het vitamine D2 of ergocalciferol, gesynthetiseerd
door gisten en het vitamine D3 of cholecalciferol gesynthetiseerd door het dier of bij de mens onder
invloed van ultraviolet B-straling op het 7-dehydrocholesterol. De blootstelling aan UV licht is cruciaal
om een voldoende vitamine D-gehalte bij de mens te verzekeren. Daarbij moet worden opgemerkt
dat door veroudering van de huid veranderingen optreden die de beschikbaarheid van 7-
dehydrocholesterol wijzigen. Een tekort aan vitamine D komt veel voor bij kinderen en ouderen vooral
naar het einde van de winter en het begin van de lente toe. Gevallen van spierkrampen bij kinderen
komen vooral in de maanden april en mei voor of gedurende het hele jaar bij personen die
onvoldoende zijn blootgesteld aan zonlicht (ouderen in zorginstellingen, personen die kleding dragen
die het hele lichaam bedekt) (Gezondheidsraad, 2008). In Europa wordt vastgesteld dat, naargelang
de studies, 40 tot 100 % van de oudere populatie die niet in verzorgingsinstellingen verblijven een
tekort aan vitamine D vertonen (Prince et al., 2008). Een tekort bij de zwangere vrouw is oorzaak van
een tekort in utero en een onvoldoende aanbreng tijdens de zuigelingenperiode wat aanleiding kan
geven tot een vertraging van de groei, skeletafwijkingen en een verhoogd risico op heupfracturen op
oudere leeftijd. Een tekort aan vitamine D komt nog frequent voor bij zwangere vrouwen in Belgié en
in streken met een beperkte blootstelling aan UV-straling waar een verrijking met vitamine D van
melkproducten niet systematisch gebeurt. Dergelijke situaties compromitteren van bij de geboorte en
tijdens de periode van borstvoeding een voldoende aanbreng van vitamine D.

Het vitamine D — dat kan worden opgeslagen in vetweefsel - wordt in de lever omgezet in 25-
hydroxyvitamine D dat de belangrijkste circulerende metaboliet is (zie meer in Bendik et al., 2014).
Het gehalte aan 25-hydroxyvitamine D in het plasma wordt aanzien als de beste merker van de
vitamine D-status in het lichaam. De serumconcentratie ervan zou minimaal 50 nmol/l moeten
bedragen; dit gehalte wordt in de meeste landen slechts gehaald door een derde van de ouderen
boven de 65 jaar (Norman et al., 2007). Een gehalte van < 30 nmol/l wijst op een tekort. Het 25-
hydroxyvitamine D bereikt de nier waar het wordt omgezet in 1,25-dihydroxyvitamine D; deze reactie
wordt positief beinvloed door parathormoon. Het 1,25-dihydroxyvitamine D is een actieve metaboliet
waaraan de essentiéle biologische activiteit van vitamine D wordt toegeschreven. Deze metaboliet
wordt in het bloed getransporteerd op een specifiek eiwit dat door de lever wordt geproduceerd, het
DBP (Vitamin D Binding Protein). Eens het doelorgaan is bereikt bindt het 1,25-dihydroxyvitamine D
zich aan een nucleaire receptor, het VDR (Vitamin D Receptor), waar het de expressie van
verschillende genen kan moduleren.

Eén van de hoofdtaken van het 1,25-dihydroxyvitamine D is het behoud van de intra-en extracellulaire
concentraties aan calcium. Het 1,25-dihydroxyvitamine D neemt deel aan de vorming en het behoud
van de botmassa door de intestinale absorptie van calcium te bevorderen maar ook door het activeren
van de synthese van eiwitten die de sleutel vormen bij de botvorming (osteocalcine, osteopontine,
alkalische fosfatase, collageen, ..). Daarentegen zal bij een tekort aan aanbreng van calcium, het
1,25-dihydroxyvitamine D de vrijzetting van calcium en fosfor uit het bot vermeerderen, wat een rijping
van osteoclasten zal bevorderen.

Het 1,25-dihydroxyvitamine D beinvloedt eveneens de immuniteit door een effect op de synthese van
interleukines en cytokines. Het beinvloedt ondermeer de controle op de proliferatie en de differentiatie
van cellen in meerdere organen (lever, darm, longen,etc.).
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Recente gegevens suggereren een omgekeerd verband tussen de vitamine D-status en bepaalde
chronische ziekten zoals cardiovasculaire ziekten, diabetes of colorectale kanker (Autier et al., 2014 ;
Bouillon et al., 2006 ; Brouwer-Brolsma et al., 2013 : Thorne & Campbell, 2008; Shanmugalingam et
al., 2014). Maar resultaten van interventie-onderzoek met supplementen van vitamine D bij personen
met een laag serumgehalte aan vitamine D lieten geen gunstige invloed zien op metabolische merkers
wat doet veronderstellen dat het laag gehalte aan vitamine D eerder het gevolg en niet de oorzaak is
van de ziekte. Resultaten van grootschalig interventie-onderzoek zijn essentieel om de vraag te
beantwoorden of het nuttig zou zijn voedingssupplementen met vitamine D aan te bevelen om
gezondheidsproblemen die niets te maken hebben met het behoud van de botmassa te voorkomen
(Autier et al., 2014).

Het expertcommittee van EFSA dat beweringen beoordeelt besloot dat er een dosis-effect verband
bestaat tussen de aanbreng via voeding van vitamine D en enerzijds de normale ontwikkeling van bot
en tanden en anderzijds het behoud van immuniteit en spierfuncties maar dat er onvoldoende bewijs
was om een verband te aanvaarden met de cardiovasculaire functie (EFSA, 2014).

9.2.2 Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid voor vitamine D

De voedingsaanbevelingen omtrent vitamine D zijn nog steeds voorwerp van discussie. In de laatste
voedingsaanbevelingen van de HGR, 2009 werd de aanbevolen hoeveelheid verhoogd. De HGR
raadt aan dat los van de continue inname van vitamine D via de voeding, een voedingssupplement
met vitamine D van bij de geboorte zou worden toegediend met een suppletie van 10 ug per dag voor
kinderen en van 15 ug per dag voor adolescenten tot de leeftijd van 18 jaar, afhankelijk van hun
blootstelling aan zonlicht. Voor de volwassenen is een voedingssupplement aanbevolen met 10 pg
per dag, verhoogd tot 15 ug per dag voor personen met een risico op osteoporose en tot 20 ug per
dag tijdens de zwangerschap, gedurende de borstvoedingsperiode en — gelet op een recent rapport
van experten in Europa - voor ouderen (Brouwer-Brolsma et al., 2013). Gelet op de prevalentie van
een vitamine D tekort bij zwangere vrouwen beveelt de European Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) aan om aan premature zuigelingen
gedurende de eerste maanden een supplement van 20-25 ug per dag toe te dienen (Agostoni et al.,
2010). Om deze aanbevelingen te implementeren kunnen voedingssupplementen (en zelfs
geneesmiddelen) — naast wat reeds is voorzien aan fortificatie (verrijking) van bepaalde
voedingsmiddelen — noodzakelijk zijn en dit vooral voor zuigelingen en voor ouderen. Meer informatie
over dosering en toedieningswijze van farmaceutische vormen van vitamine D3 zijn beschikbaar in
het Gecommentarieerd Geneesmiddelenrepertorium (BCFI, 2016).
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Tabel 34 : Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid voor vitamine D3

Leeftijd Geslacht Vitamine D3, pg/dag
0-6 maand MN 10
7-12 maand MV 10
1-3 jaar M/V 10
4-6 jaar M/V 10
7-10 jaar MV 10
11-14 jaar M 10-15
15-18 jaar MV 10-15
Volwassenen (19-70 jaar) MV 10-15
70-plussers MV 20
Zwangerschap \% 20
Borstvoeding \% 20

1 pg vitamine D3 komt overeen met 40 Internationale eenheden.

9.2.3 Maximale toelaatbare inname voor vitamine D

Een te hoge inname van vitamine D3 kan aanleiding geven tot bijwerkingen waaronder
hypercalcemie, neurologische klachten en risico op nierstenen. In de voedingsaanbevelingen van de
HGR van 2009 werd op basis van aanbevelingen van EFSA (2006) de MTI voor kinderen van 0-10
jaar vastgelegd op 25 ug per dag en op 50 ug per dag voor personen vanaf 11 jaar. EFSA heeft dit in
2012 herzien en een NOAEL vastgelegd op 250 ug per dag met als criterium de afwezigheid van een
invioed op de calcemie. EFSA erkend dat er te weinig studies zijn uitgevoerd bij kinderen om het
risico op een te hoge inname van vitamine D3 te bepalen ; EFSA stelt een MTI voor volwassenen
(incl. zwangere vrouwen en tijdens de borstvoedingsperiode) en adolescenten van 100 pg per dag
voor (met een onzekerheidsfactor van 2,5). EFSA stelt een MTI van 50 ug per dag voor kinderen
tussen 1 en 10 jaar voor (met als motivatie het lager lichaamsgewicht). EFSA zou de MTI voor
zuigelingen houden op 25 pg per dag (een hogere dosis zou hypercalcemie en een groeiachterstand
kunnen meebrengen).

Een Scandinavisch comité verantwoordelijk voor de voedselveiligheid wijst er op dat geen enkele
studie de afwezigheid van toxiciteit en bijwerkingen kan garanderen bij een toediening van 50 ug per
dag bij kinderen en van meer dan 50 ug per dag bij adolescenten (NNR, 2012). Om die reden is het
raadzaam een MTI aan te houden van 25 ug per dag voor zuigelingen en voor kinderen tot 10 jaar
en van 50 ug per dag voor personen tussen 11 en 17 jaar. De MTI verhogen tot 100 ug per dag voor
volwassenen zoals voorgesteld door EFSA kan niet onderbouwd worden door recent
wetenschappelijk onderzoek wanneer dit tot doel heeft een tekort gedurende bepaalde seizoenen in
de gezonde bevolking te voorkomen.

Het voorstel van de HGR is daarom de MTI voor volwassenen te houden op 50 ug per dag.
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Tabel 35 : Maximale toelaatbare inname voor vitamine D3

Leeftijd Vitamine D3, ug/dag

1- 3 jaar 25
4-6 jaar 25
7-10 jaar 25
11-14 jaar 50
15-18 jaar 50
Volwassenen 50

1 g vitamine D3 komt overeen met 40 Internationale eenheden.
9.2.4 Belangrijkste bronnen in de voeding en gebruikelijke inname

Vis en eigeel bevatten van nature uit een significante hoeveelheid vitamine D3. Maar er zijn op de
markt heel wat voedingsmiddelen die verrijkt zijn met vitamine D3 (melkproducten, graanproducten,
...) die aldus een niet onbelangrijke bijdrage kunnen leveren tot de dagelijkse inname via de voeding.
De verrijking van melkproducten en andere voedingsmiddelen met vitamine D is erg verspreid in de
Verenigde Staten maar neemt ook in Europa sterk toe. Resultaten van observationeel
epidemiologisch onderzoek (samengevat in een tabel door EFSA in 2012) laten zien dat de inname
van vitamine D3 via de voeding bij volwassenen in Europa gemiddeld 5 ug per dag bedraagt met een
P95 van 10 ug per dag en dat volwassenen die voedingssupplementen gebruiken een inname hebben
van vitamine D3 tot 25 ug per dag (P95) (EFSA, 2012). Resultaten uit dezelfde tabel over studies bij
kinderen laten zien dat de inname van 10 pg per dag bereikt wordt door het toedienen van
voedingssupplementen naast de dagelijkse inname via de voeding ; de gemiddelde inname
uitsluitend via voedingsmiddelen met vitamine D3 bereikt ongeveer 2 pg per dag maar overschrijdt
4 ug per dag niet (P95: 7,6 ug per dag).

9.2.5 Praktische aanbevelingen

Moedermelk bevat te weinig vitamine D3 om de vitamine D status van de pasgeborene te verzekeren ;
een supplement is dus nodig tot 10 ug per dag vanaf de geboorte en gedurende de hele kindertijd.
Kenmerken die te maken hebben met de synthese van vitamine D3 — afhankelijk van zonlicht — vragen
ook om in bepaalde gevallen bij volwassenen en kinderen voedingssupplementen met vitamine D3
te voorzien of inname via voedingsmiddelen die met vitamine D verrijkt zijn (bepaalde smeer- en
bakvetten, melk, graanproducten, ...) teneinde in een adequate vitamine D-status te voorzien. De
bedoeling van deze suppletie met vitamine D3 bestaat er in tekorten bij de gezonde bevolking in
bepaalde seizoenen van het jaar te voorkomen.

De HGR stelt een bovengrens via voedingssupplementen voor die de ADH’s met niet meer dan een
factor x 2,5 overschrijdt bij zuigelingen, kinderen en ouderen en met niet meer dan een factor x 3 bij
adolescenten en volwassenen. Aangezien we in ons land niet beschikken over precieze gegevens
omtrent de inname van vitamine D via verrijkte voedingsmiddelen, zeker niet bij kinderen en
adolescenten, is het aangewezen dat de maximale hoeveelheid die in voedingssupplementen
aanwezig zou zijn in overeenstemming is met de ADH. Een hogere dosering is slechts te overwegen
onder medisch toezicht maar dan spreken we eerder over een geneesmiddel dan over een
voedingssupplement.
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9.3 Vitamine E

9.3.1 Inleiding

Vitamine E bestaat uit 8 moleculen die in twee onderscheiden klassen kunnen worden ingedeeld: de
tocopherolen en de tocotriénolen. In elke klasse vinden we vier samenstellingen (a, B, y, et d) die van
elkaar verschillen in de positie en het aantal methylgroepen op de chromanol structuur. De meest
actieve vorm van vitamine E als antioxidant is het natuurlijk isomeer RRR- a- tocopherol, van nature
uit aanwezig in voedingsmiddelen; het vormt de referentie eenheid: “a-tocopherol equivalent” (a-TE).
1 mg van d-a-tocopherol = 1 a-TE.

De mens heeft een eiwit dat de specifieke isovorm van a-tocopherol herkent (de natuurlijke vorm RRR
en de synthetische vormen (RSR, RRS en RSS) en die in het lichaam houdt terwijl andere isovormen
snel via de gal worden geélimineerd (Traber, 2005).

De natuurlijke tocopherolen zijn fysiologische antioxidanten die werkzaam zijn door het neutraliseren
van peroxyl radicalen die gevormd worden door radiculaire oxidatie van poly-onverzadigde vetzuren
(POVZ), aanwezig in de fosfolipiden van celmembranen of van lipoproteinen (EFSA, 2008). Om die
reden zou de inname van vitamine E in verhouding moeten staan tot de inname van poly-onverzadigd
vet (EC-SCF, 2003). Vitamine E komt tussen in verschillende biologische processen zoals de
stabiliteit van de celmembraan of de plaatjesaggregatie; deze vitamine komt ook tussen als co-factor
in verschillende enzymatische activiteiten en in de regulatie van genen onder meer met betrekking tot
ontstekingsreacties.

Er zijn heel wat studies uitgevoerd om de invlioed te beoordelen van de inname van vitamine E op de
incidentie van chronische ziekten. EFSA heeft met betrekking tot de mogelijke invioed van vitamine
E op diverse fysiopathologische toestanden (immuniteit, botmetabolisme, cardiale functie) geen
beweringen aanvaard die zouden wijzen op een oorzakelijk verband tussen de inname van vitamine
E via de voeding en een bescherming tegen oxidatieve schade op DNA, eiwitten of vet (EFSA, 2010).

Een tekort aan vitamine E kan bij de pasgeborene aanleiding geven tot letsels van de retina die reeds
op jonge leeftijd herkenbaar zijn bij fundusonderzoek maar die zich klinisch pas zullen uiten in het
tweede decennium van het leven. Bij kinderen kan een tekort na 3-5 jaar aanleiding geven tot
sensoriéle stoornissen en areflexie evenals tot retinaletsels (EC-SCF, 2003). Een tekort aan vitamine
E komt zelden voor op volwassen leeftijd. Een tekort kan aanleiding geven tot een klinisch beeld van
hemolytische anemie en/of neurologische stoornissen waaronder afwijkingen van de oogmotiliteit en
cerebellaire ataxie. Op het perifeer zenuwstelsel kan een tekort leiden tot een chronische denervatie
en een myopathie door lipopigmentaire degeneratie. Waar deze afwijkingen bij de volwassene slechts
traag evolueren zijn ze toch irreversibel. Evenwel is EFSA thans van oordeel dat in geen enkele studie
een symptomatisch tekort aan a-tocopherol werd vastgesteld bij personen in goede gezondheid met
een voedingspatroon arm aan a-TE (EFSA, 2015).
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9.3.2 Adequate inname voor vitamine E

De aanbevolen dagelijkse hoeveelheden voor vitamine E die in de vorige uitgave van de
voedingsaanbevelingen voor Belgié (HGR, 2009) werden gegeven steunden grotendeels op de anti-
oxiderende rol die tocopherolen uitoefenen en vooral op de bescherming die ze bieden tegen vrije
radicalen aan POVZ in weefsels. Daarmee rekening houdend verschilden de behoeften naargelang
het voedingspatroon (naargelang de inname van POVZ), maar ook naargelang het rookgedrag,
bepaalde ziekten die oxiderende stress veroorzaken en naargelang het genetisch patroon. Idealiter
zou de aanbevolen inname voor vitamine E moeten aangepast zijn aan de inname van POVZ
(0,4 mg/g POVZ) maar dit is cijfermatig moeilijk in de praktijk te brengen. EFSA heeft recent gegevens
over de inname van a-TE herzien evenals van merkers die de biologische activiteit van a-TE
reflecteren (EFSA, 2015). EFSA meldt op basis van dit rapport dat het onmogelijk is een cijfer te
geven dat overeenkomt met de gemiddelde behoefte van de bevolking en ook geen cijfers die
overeenkomen met ADH voor a-TE. Daarom en steunend op de gemiddelde inname van a-TE via de
voeding in de Europese bevolking in goede gezondheid, stelt EFSA een adequate inname (Al) voor
van respectievelijk 13 en 11 mg/dag voor volwassen mannen en vrouwen. Gelijkaardige cijfers
worden aanbevolen voor jongens en meisjes van 11-18 jaar. Voor kinderen tussen 1 en 3 jaar wordt
6 mg/dag aanbevolen en voor kinderen tussen 4 en 10 jaar 9 mg/dag. Voor zuigelingen tussen 7 en
12 maand werden cijfers geéxtrapoleerd uit wat verkregen was op basis van de inname van a-TE via
de moedermelk overeenkomend met 5 mg/dag. EFSA ziet geen reden om de inname te verhogen
tijdens de zwangerschap of tijdens de borstvoedingsperiode.

Tabel 36 : Adequate inname voor vitamine E

Leeftijd Geslacht ‘ Vitamine E*, mg/dag
0-6 maand MV 4
7-12 maand MV 5
1-3 jaar MV 6
4-6 jaar MV 9
7-10 jaar MV 9
11-14 jaar M 13
\Y, 11
15-18 jaar M 13
\Y, 11
Volwassenen (19-70 jaar) M 13
\Y 11
70-plussers M 13
\Y 11
Zwangerschap \% 11
Borstvoeding \% 11

* vitgedrukt in a-TE
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9.3.3 Maximale toelaatbare inname voor vitamine E

Waakzaamheid is geboden ten opzichte van mega-dosissen die worden verkocht als
voedingssupplementen; resultaten van interventiestudies hebben immers gewezen op het risico op
een toename van sommige ziekten. Een te hoge inname van vitamine E kan het stollingsmechanisme
van het bloed wijzigen (een vermindering van de plaatjesaggregatie en een inhiberen van de werking
van vitamine K) en bloedingen in de hand werken. Verder moet er rekening mee worden gehouden
dat antioxidantia hun beschermende werking kunnen verliezen eens ze een bepaalde concentratie te
boven gaan en dan zelfs oxidatiefenomenen in de hand kunnen werken. Daarenboven werd in een
grootschalig interventieonderzoek (de SELECT studie) vastgesteld dat er een hoger risico ontstond
op prostaatkanker bij de gelijktijdige toediening van vitamine E (400 IE/dag van de racemische vorm
van alpha tocopherol acetaat) en van Se (200 ug per dag van L Se methionine) aan mannen in goede
gezondheid (Klein et al., 2011).

De MTI die in 2003 werd voorgesteld door het Scientific Committee on Food (SCF) bedroeg
270 mg/dag en dit op basis van onderzoek naar de invloed van vitamine E op bloedstolling (NOAEL
540 mg/dag voor volwassenen ; onzekerheidsfactor 2 om rekening te houden met de interindividuele
gevoeligheid) (EC-SCF, 2003). De MTI's voorgesteld door het SCF voor kinderen waren lager
rekening houdend met de lichaamsopperviakte (100 mg/dag tussen 1 en 3 jaar ; 120 mg/dag tussen
4 en 6 jaar ; 160 mg/dag tussen 7 en 10 jaar ; 220 mg/dag tussen 11 en 14 jaar en 260 mg/dag tussen
15 en 17 jaar). Gelet op de invloed van vitamine E op de bloedstolling beveelt het SCF de hoger
vermelde MTI’s niet aan voor patiénten behandeld met anticoagulantia (waaronder ook patiénten
behandeld met acetylsalicylzuur), voor patiénten met malabsorptie en voor patiénten met stoornissen
van de intestinale microbiéle functie die de vitamine K-status kunnen verstoren.

Rekening houdend met de resultaten van de SELECT studie stelt de HGR voor de MTI voor vitamine
E te verlagen tot 150 mg/dag voor volwassenen (zie tabel 37). De waarden voor kinderen werden

aangepast in functie van de gemiddelde lichaamsoppervlakte.

Tabel 37 : Maximale toelaatbare inname voor vitamine E

Leeftijd Vitamine E*, mg/dag

1- 3 jaar 60
4-6 jaar 75
7-10 jaar 100
11-14 jaar 120
15-18 jaar 130
Volwassenen 150

* vitgedrukt in a-TE
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9.3.4 Belangrijkste bronnen in de voeding en gebruikelijke inname

Plantaardige olién zijn de belangrijkste bron van vitamine E; de grootste hoeveelheid wordt
aangetroffen in die olién die het rijkst zijn aan POVZ (560-1600 mg vitamine E/kg in soja olie, 530-
1620 mg/kg in maisolie, 50-150 mg/kg in olijfolie en 420 tot 530 mg/kg in koolzaadolie). Volle granen,
noten en schaalvruchten bevatten eveneens vitamine E en ook, maar in mindere mate,
melkproducten en vetrijk viees. In de meeste studies omtrent de samenstelling van voedingsmiddelen
wordt geen onderscheid gemaakt in de verschillende vormen van vitamine E maar worden gegevens
als alpha-tocopherol weergegeven. EFSA heeft in 2008 een advies uitgebracht omtrent
voedingssupplementen waarin wordt vermeld dat er onvoldoende gegevens bestaan omtrent de
onschadelijkheid van het gebruik van tocotrienol als voornaamste bron van vitamine E.

Gegevens uitgebracht door het SCF (EC-SCF, 2003) wijzen er op dat de inname berekend op basis
van voedselconsumptiepeilingen in de bevolking lager ligt dan 270 mg/dag (P95) op uitzondering van
personen die voedingssupplementen in hoge dosis nemen. Er bestaan heden echter geen
gepubliceerde gegevens die de inname van vitamine E in de Belgische bevolking beschrijven
rekening houdend met alle voedingsbronnen evenals voedingssupplementen.

9.3.5 Praktische aanbevelingen

Supplementen met een vitamine E-dosering (tot 400 mg/dag en zelfs soms tot 800-1000 mg/dag)
boven wat wordt aanbevolen met de Al's hebben geen enkel voordeel voor de gezondheid en hebben
zelfs ongunstige reacties uitgelokt (Yusuf et al., 2000 ; Klein et al., 2011) ; ze zijn dus te bannen. Het
is van groot belang om in voedingssupplementen doseringen te respecteren overeenkomend met wat
in voedingsaanbevelingen wordt gegeven. Rekening houdend met de diversiteit aan
voedingsbronnen van vitamine E, met recente gegevens die tot voorzichtigheid manen wat betreft de
inname van hoge dosissen vitamine E, met de farmacodynamische interacties en medicamenteuze
interacties die met vitamine E bestaan (Podszun& Frank, 2014) stelt de HGR voor in
voedingssupplementen doseringen te respecteren die de Al aan a-TE met niet meer dan een factor
x 3 overschrijden; deze dosering wordt berekend naargelang de leeftijd en geslacht en komt bv. voor
volwassenen mannen en vrouwen overeen met respectievelijk 39 en 33 mg/dag (zie tabel 36).
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- EFSA - European Food Safety Authority. Opinion on mixed tocopherols and tocotrienols as
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- EFSA - European Food Safety Authority. Scientific Opinion on the substantiation of health claims
related to vitamin E and protection of DNA, proteins and lipids from oxidative damage (ID 160,
162, 1947), maintenance of the normal function of the immune system (ID 161, 163),
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maintenance of normal cardiac function (ID 166), maintenance of normal vision by protection of
the lens of the eye (ID 167), contribution to normal cognitive function (ID 182, 183), regeneration
of the reduced form of vitamin C (ID 203), maintenance of normal blood circulation (ID 216) and
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9.4 Vitamine K

9.4.1 Inleiding

Vitamine K bestaat onder drie vormen: het vitamine K1 of phylloquinone, van plantaardige oorsprong,
het vitamine K2 of menaquinone van bacteri€le oorsprong en het wateroplosbare vitamine K3 of
menadione dat bekomen wordt via synthese.

Het vitamine K speelt een sleutelrol in de bloedstolling en in het botmetabolisme. Het werkt inderdaad
als co-factor van het gamma-carboxylase dat het glutaminezuurresidu carboxyleert, in het kader van
de sequentie van het protrombine en van minstens vijf andere eiwitten die betrokken zijn bij de
hemostase. Het vitamine K komt ook tussen in de synthese en de carboxylatie van osteocalcine, een
peptide dat betrokken is in het botmetabolisme. In de grote meerderheid van de studies wordt een
gunstig verband vastgesteld tussen de inname van vitamine K1 en merkers van botgezondheid zoals
risico op breuken en botdensiteit (EFSA, 2010). In enkele studies werd ook een omgekeerd verband
gesuggereerd tussen de inname van phylloquinone en van menaquinone en het risico op diabetes
type 2 en op cardiovasculaire ziekten (EFSA, 2010; Ibarolla et al., 2012).

Eén pg van vitamine K1 (phylloquinone) wordt als referentie-eenheid aangenomen. De vitamine K-
status van een volwassene kan worden ingeschat aan de hand van de plasmaconcentratie van
phylloquinone of van de protrombinetijd, hoewel deze laatste soms als onvoldoende gevoelig aanzien
wordt om de vitamine K-status precies te bepalen (Shenkin, 2004). De urinaire excretie van
metabolieten van vitamine K (5C-aglycone) of de concentratie van niet-gecarboxyleerde osteocalcine
lijken veelbelovende merkers te zijn van de vitamine K-status (EFSA, 2010).

In geindustrialiseerde landen zijn klinische uitingen van een tekort aan vitamine K bij volwassenen
zeldzaam wegens een grote biologische beschikbaarheid van vitamine K hetzij via de voeding of
gesynthetiseerd door de darmmicrobiota. Een tekort dat een supplement aan vitamine K noodzaakt
kan voorkomen bij ernstige leverziekten, bij langdurig antibioticagebruik geassocieerd aan een tekort
aan vitamine K-inname via de voeding, bij malabsorptie ten gevolge van voedingsintolerantie
(coeliakie) of nog als verwikkeling van bariatrische chirurgie in het kader van de behandeling van
obesitas (Slater et al., 2004). Tekorten kunnen bestaan bij de pasgeborene of zeker bij prematuren
gelet op de beperkte reserve bij de geboorte (vitamine K passeert slechts in geringe mate de
placentabarriére), op de geringe aanbreng via de moedermelk en de vrijwel afwezigheid van synthese
door de intestinale flora. In geval van een tekort kan een hemorragisch beeld optreden met bloedingen
in het maagdarmstelsel, de huid, de navel of zelfs de hersenen.
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Er bestaat een farmacodynamische interactie tussen de inname van vitamine K1 (via
voedingsmiddelen of voedingssupplementen) en een behandeling met vitamine K-antagonisten
(coumarine-anticoagulantia ) ; invioed op de gezondheid laat zich reeds zien bij een dosis van 50 ug
per dag (Schurgers et al., 2004). Om die reden heeft AFFSA in Frankrijk het gehalte aan vitamine K1
in voedingssupplementen (ook in multivitamine complexen) beperkt tot 25 pg per dag
(onzekerheidsfactor x 2) waardoor supplementen met een hogere dosis niet kunnen worden
toegediend aan de bevolking, ook niet aan patiénten die behandeld worden met vitamine K-
antagonisten.

9.4.2 Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid voor vitamine K

Een ADH voor vitamine K1 vastleggen is moeilijk omdat de hoeveelheid vitamine K die geproduceerd
wordt door de intestinale bacterién moeilijk in te schatten is. In Europa beveelt EFSA (EFSA, 2006;
2010) aan dat de aanbreng bij volwassenen en kinderen zou overeenkomen met een equivalent van
1 ug/kg lichaamsgewicht zelfs al is de oorsprong vooral afkomstig van de endogene bacteriéle
productie.

Bij een gezonde pasgeborene wordt het risico op bloeding best voorkomen door systematisch een
orale dosis van 1 tot 2 mg vitamine K1 bij de geboorte toe te dienen. Als alternatief kan ook een
intramusculaire toediening van 1 mg vitamine K1 bij de geboorte worden voorzien. Bij gezonde
zuigelingen die meer dan 50 % van hun voeding aan de borst krijgen, wordt de initi€le orale toediening
van 1 mg gevolgd door een orale suppletie van 1 tot 2 mg per week (of 25 ug éénmaal per dag) en
dit gedurende de hele borstvoedingsperiode en minstens tot 3 maand (Van Winckel et al., 2009; BCFI
Folia farmacotherapeutica, 2000). Zuigelingenmelk moet verrijkt zijn met vitamine K1.

Tabel 38: Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid voor vitamine K1

Leeftijd Geslacht Vitamine K1, yg/dag
0-6 maand MV 10
7-12 maand MV 10
1-3 jaar MV 15
4-6 jaar MV 20
7-10 jaar MV 25
11-14 jaar MV 35
15-18 jaar MV 40
Volwassenen (19-70 jaar) MV 50-70
70-plussers MV 50-70
Zwangerschap \% 50-70
Borstvoeding \% 50-70
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9.4.3 Maximale toelaatbare inname voor vitamine K

Het toedienen van meer dan 5 mg/dag van de synthetische vorm van vitamine K — het menadione-
aan de pasgeborene is potentieel toxisch en is verantwoordelijk gesteld voor hemolytische anemie
met hyperbilirubinemie en neurologische verwikkelingen (kernicterus) (Ferland, 2001). Om die reden
wordt menadione niet meer gebruikt en wordt vandaag phylloquinone (vitamine K1) voorgeschreven
ter preventie van hemorragische toestanden van de pasgeborene.

Er zijn weinig gegevens beschikbaar over een mogelijke toxiciteit van vitamine K1 bij volwassenen.
In diverse dierexperimenten leidt een acute dosis tot 25 mg/kg lichaamsgewicht niet tot oversterfte.
Studies over het toevoegen van vitamine K bij de mens laten geen bijwerkingen zien tot een dosis
van 10 mg/dag gedurende één maand. Met een onzekerheidsfactor van 10 op basis van intra-
individuele variatie, adviseert EFSA dat een dagelijkse inname van 1 mg/dag geen ongunstige
bijwerkingen zou meebrengen, wat overeenkomt met 0,017 mg/kg lichaamsgewicht.

Tabel 39 : Maximale toelaatbare inname voor vitamine K1

Leeftijd Vitamine K1, mg/kg/dag

1- 3 jaar 0,017

4-6 jaar 0,017

7-10 jaar 0,017

11-14 jaar 0,017

15-18 jaar 0,017

Volwassenen 0,017 overeenkomend met ongeveer 1
mg/dag

9.4.4 Belangrijkste bronnen in de voeding en gebruikelijke inname

Het vitamine K1 (phylloquinone) is vooral aanwezig in kool, spinazie en soja waar het geintegreerd is
in de membraan van de chloroplasten wat de geringe absorptie verklaart (slechts 5-15 % van de
ingenomen hoeveelheid); het wordt ook teruggevonden in plantaardige olién en, maar in mindere
mate, in melkproducten, vlees en eieren. Menaquinone wordt vooral geproduceerd door bacterién
van de darmmicrobiota maar kan ook aanwezig zijn in bepaalde voedingsmiddelen zoals kazen.
EFSA rapporteert een inname van phylloquinone tot 120 pg/dag in Finland en tot 250 pg/dag in
Nederland terwijl oudere personen minder zouden verbruiken (57 tot 66 pg/dag). Er zijn weinig studies
beschikbaar over de inname van menaquinone die ongeveer 10 % van de totale vitamine K-inname
zou vertegenwoordigen.
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9.4.5 Praktische aanbevelingen

Gelet op de toxiciteit van menadione mag dit product in geen geval als bron van vitamine K aan
voedingssupplementen worden toegevoegd. Zoals gesteld door EFSA in 2006 is het moeilijk om een
MTI voor vitamine K voor te stellen (1 mg/dag voor volwassenen). Het lijkt wenselijk om in
voedingssupplementen de dosis in overeenstemming te brengen met de dagelijkse aanbevolen
hoeveelheid. In die zin heeft AFFSA aanbevolen maximaal 25 pg vitamine K1 als dagdosis aan
voedingssupplementen toe te voegen zodat ook multivitamines die ook vitamine K bevatten kunnen
worden toegediend aan personen die vitamine K antagonisten gebruiken.

De HGR beveelt aan dat de dosis vitamine K in voedingssupplementen nooit meer zou bedragen dan
3 maal de ADH en dat voedingssupplementen die meer dan 25 pg vitamine K als dagdosis bevatten
een mededeling zouden bevatten dat “ dergelijke producten niet geschikt zijn voor personen die
anticoagulantia (type coumarine-anticoagluantia ) innemen *.

Referenties:
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9.5 Ascorbinezuur of vitamine C

9.5.1 Inleiding

L-Ascorbinezuur of vitamine C is een wateroplosbaar product. Met zijn geoxideerde vorm
(dehydroascorbinezuur) vormt dit het enig actief product van een familie van zouten (de ascorbaten)
waarvan de calcium en natriumzouten het meest voorkomen. Dit vitamine is gevoelig voor warmte en
licht.

De eerste tekens van een tekort aan vitamine C (perifolliculaire hyperkeratose en een droge huid)
doen zich voor na 4-6 maanden met een voeding met weinig of geen vitamine C (< 10 mg/dag).
Nadien treden bloedingen in de mucosae op, ecchymosen in de huid, oedeem van de ledematen en
uiteindelijk loskomen van de tanden door gingivale aantasting voorafgaand aan overlijden. Dit tekort,
dat dus fataal kan worden, was goed gekend door zeelui onder de naam scorbutus of scheurbuik
(ten gevolge van een buik opgezet door oedeem).

Op biochemisch en fysiologisch vlak komt vitamine C tussen in enzymreacties van hydroxylatie,
amidatie en oxido-reductie. Deze reacties zijn betrokken bij de synthese van collageen,
catecholamines en carnitine, in het metabolisme van cholesterol en van steroiden en in de reductie
van ijzer en van nitrieten. Het antioxiderend effect van vitamine C speelt een majeure rol in de directe
bescherming van cellulaire structuren tegen de toxische invloed van erg reactieve vrije radicalen.
Oxido-reductiemechanismen en dus vitamine C liggen aan de basis van het verdedigingssysteem
van fagocyten tegen binnendringende bacterién. In die zin draagt vitamine C ook bij tot de immunitaire
verdediging. Het vitamine C is tenslotte ook een krachtig activator van de intestinale absorptie van
non-haemijzer bij personen met een flink tekort (EFSA, 2014).

9.5.2 Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid voor vitamine C

Gelet op zijn metabolisme en het voedingsaspect ligt het gehalte aan vitamine C in het lichaam om
en bij de 20 mg/kg lichaamsgewicht. De dagelijkse turn-over varieert sterk maar schommelt
gemiddeld rond 3 % van de pool in het lichaam. De grootste kans op een marginaal tekort komt voor
bij rokers, bij ouderen, meer bij mannen, bij chronisch alcoholisme, bij patiénten met kanker of met
andere chronische aandoeningen die een verlengde inflammatoire toestand meebrengen. In een
Belgische studie (Pincemail et al., 2011) in een gezonde bevolkingsgroep van 900 personen van 40-
60 jaar, werd bij 16 % een bloedspiegel van vitamine C < 6 mg/l vastgesteld wat de antioxiderende
bescherming niet meer verzekert; de helft ervan had een plasmaspiegel < 3,5 mg/l wat hen blootstelt
aan de risico’s van scorbutus. Meer dan 50 % van personen die tegelijkertijd minder dan twee stukken
fruit per dag eten, geen lichaamsbeweging nemen en roken (en orale contraceptiva nemen indien
vrouw) behoren tot deze risicocategorie.
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Gedurende lange tijd is een aanbevolen dagelijkse hoeveelheid (60-80 mg/dag) aangegeven met als
doel scorbutus te voorkomen (30 mg/dag nodig voor volwassenen) waarbij rekening werd gehouden
met een ruime marge van onzekerheid. Wanneer men het antioxiderend effect van vitamine C
nastreeft en een plasmaspiegel van minimaal 10 mg/l dan is een minimale inname van 100 mg/dag
nodig. Een dergelijke hoeveelheid zal geen urinair verlies ten gevolge van het overschrijden van de
tolerantiedrempel meebrengen. Het gaat gepaard met een optimale intestinale absorptie en verzekert
een spiegel in het plasma en in de witte bloedcellen die het beoogd effect verzekert. Voor
volwassenen (zowel man als vrouw) wordt een ADH van 110 mg/dag aanbevolen om het
antioxiderend effect te verzekeren. Bij kinderen schommelt dit cijfer van 50 mg/dag (voor zuigelingen)
tot 110 mg/dag (voor adolescenten) rekening houdend met de hoeveelheid in moedermelk en met
wat voor adolescenten kan worden geéxtrapoleerd uit de ADH voor volwassenen. Voor een zwangere
vrouw wordt de ADH met 10 mg/dag vermeerderd; tijdens de borstvoedingsperiode met 40 mg/dag
(EFSA, 2013).

Tabel 40: Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid voor vitamine C

Leeftijd Geslacht Vitamine C, mg/dag
0-6 maand MV 50
7-12 maand MV 50
1-3 jaar MV 60
4-6 jaar M/V 75
7-10 jaar MV 90
11-14 jaar M 100
15-18 jaar MV 110
Volwassenen (19-70 jaar) MV 110
70-plussers M/V 110
Zwangerschap \% 120
Borstvoeding \Y 150

9.5.3 Maximale toelaatbare inname voor vitamine C

Hoewel bijwerkingen toegeschreven aan een hoge dosis vitamine C (meer dan 1000 mg/dag) in de
literatuur worden teruggevonden (waaronder nierstenen) is tot heden geen toxisch effect van een
hoge dosis vitamine C formeel aangetoond. Toch is een zekere terughoudendheid aanbevolen
rekening houdend met besluiten uit een rapport van EFSA: “De toxiciteit van vitamine C is gering
afgaand op een beperkt aantal studies die bij mens en dier werden uitgevoerd. Hoewel vitamine C
veel wordt verbruikt, ook in hoge dosissen via bepaalde voedingssupplementen, zijn er toch maar
weinig studies uitgevoerd over het risico van dergelijke innames. Op basis van de geringe beschikbare
gegevens lijkt het er toch op dat een digestieve intolerantie de meest frequente bijwerking is. Maar
gegevens ontbreken voor kinderen en ouderen. Het is daarom niet mogelijk een maximale toelaatbare
inname voor dit vitamine vast te stellen.” Daarom heeft EFSA besloten dat de beschikbare gegevens
niet toelaten een MTI voor vitamine C vast te leggen (EFSA, 2006).

Toch moet er worden aan herinnerd dat in 2000 de Amerikaanse Food and Nutrition Board een MTI
voor vitamine C heeft vastgelegd om diarree en digestieve stoornissen bij volwassenen te vermijden

(IOM, 2000).
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Sommigen hebben aan een inname van meer dan 1000 mg/dag door volwassenen ook een risico op
nierstenen gekoppeld. Studies hebben inderdaad aangetoond dat een dagelijkse inname van 1000-
2000 mg ascorbinezuur de oxalurie verhoogt wat op significante wijze de verzadiging van de urine in
de hand werkt. Een dergelijke inname verhoogt het risico op calcium(oxalaat)stenen hoewel dit risico
nooit op systematische wijze is geévalueerd geworden.

Bij personen die lijden aan een genetische ziekte met ijzeroverbelasting ten gevolge van een
intestinale hyperabsorptie (prevalentie van 0,5 % in Scandinavié en Bretagne) kan vitamine C de
toestand verergeren. Maar in de algemene bevolking heeft de dagelijkse inname van hoge dosissen
van meer dan 1000 mg geen ernstige problemen voor de volksgezondheid opgeleverd.

Toch lijkt het verstandig om de aanbevelingen van de Food and Nutrition Board (IOM, 2000) te volgen
en in voedingssupplementen geen dosissen te overschrijden die tot diarree en intestinale stoornissen

kunnen leiden.

Tabel 41 : Maximale toelaatbare inname voor vitamine C

Leeftijd Vitamine C, mg/dag

1- 3 jaar 400
4-6 jaar 650
7-10 jaar 800
11-14 jaar 1200
15-18 jaar 1800
Volwassenen 2000

9.5.4 Belangrijkste bronnen in de voeding en gebruikelijke inname

Op voedingsvlak zijn het vooral groenten en fruit die vitamine C aanbrengen. Citrusvruchten bevatten
50-60 mg/100 g, sommige rode fruitsoorten (aardbeien, frambozen, aalbessen) 30-60 mg/100 g en
ander fruit (peren, appels, bananen) 3-10 mg/100gr. Sommige groenten zijn ook rijk aan vitamine C
(kolen, broccoli, pepers, venkel, knollen, zuring, peterselie), andere dan weer minder (groene bonen,
andijvie, courget). Aardappelen vertegenwoordigen ook een belangrijke bron van aanbreng. Het
gehalte varieert met de seizoenen. Het is vooral een gevarieerde voeding met een dagelijkse inname
van voldoende fruit en groenten die de behoefte aan vitamine C zal dekken. Maar de bewaring en
bereiding spelen ook een belangrijke rol. Groenten die blootgesteld worden aan UV licht verliezen
hun vitamine C terwijl een bewaring in een koele ruimte (< 5°C) zelfs gedurende 5 dagen het gehalte
vrijwel niet wijzigt. Men verliest een derde aan vitamine C bij blancheren, een vijfde bij koken met
stoom terwijl het gehalte ongewijzigd blijft in een snelkookpan of in een microgolf oven. Groenten in
blik verliezen hun gehalte aan vitamine C in tegenstelling met diepgevroren groenten die meer
bevatten dan verse groenten die men vijf dagen heeft bewaard. In voedingsmiddelen en dranken
(waaronder melk) waar ijzer is aan toegevoegd, degradeert het vitamine C aan zeer wisselende
snelheid wat te maken heeft met de aard van het product, de bewaringstemperatuur, de verpakking,
etc. (Steskova et al., 2006).
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Gebruikelijke inname in Europese landen (Hutchinson et al., 2012) en in Belgié :

gegevens van de voedselconsumptiepeiling van 2004 in Belgié (VCP, 2004) wijzen op een inname
van gemiddeld 90 mg/dag in alle leeftijdsgroepen boven 15 jaar wat er zou op wijzen dat de huidige
aanbevolen dagelijkse hoeveelheid niet zou bereikt worden door meer dan de helft van de bevolking.

9.5.5 Praktische aanbevelingen

Een tekort aan vitamine C komt vrijwel niet voor in Belgié tenzij in uitzonderlijke situaties (patiénten
die parenteraal gevoed worden maar zonder vitamine C suppletie). In de praktijk zal zelfs een
uitzonderlijk voedingspatroon geen risico op een tekort meebrengen tenzij dit specifiek zou gericht
zijn op een voeding zonder enig fruit en groenten. De behoefte wordt verzekerd door een evenwichtige
voeding rekening houdend met de natuurlijke bronnen en met de verrijking (aangekondigd of niet,
zoals antioxydanten met “technologische” doelstelling) van heel wat voedingsmiddelen gaande van
bepaalde melkproducten tot granen en charcuterie. In de veronderstelling van een antioxiderende
actie is een inname van 200 mg/dag vitamine C zeker voldoende.

De HGR is van oordeel dat een dagelijkse supplementaire inname van 200 mg meer dan voldoende
is om de behoefte aan vitamine C te verzekeren en dat deze dosis best als bovengrens wordt aanzien
die niet moet worden overschreden. Aangezien echter geen toxiciteit is aangetoond bij een inname
van minder dan 1000 mg/dag stelt de HGR voor in voedingssupplementen de dosis aan vitamine C
op minder dan 500 mg/dag te houden.
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Parma: EFSA; 2006.

- EFSA - European Food Safety Authority. Scientific Opinion on Dietary Reference Values for
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IPH/EPI REPORTS N° 2006 — 016.
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9.6 Thiamine of vitamine B1

9.6.1 Inleiding

Het vitamine B1, ook thiamine of aneurine genoemd, is een wateroplosbaar vitamine dat stabiel is in
zure oplossingen, ook bij hoge temperatuur, maar snel vernietigd wordt door koken bij een neutrale
of alkalische pH. Vitamine B1 wordt snel geassimileerd in het jejunum door actieve mechanismen
(die dus verzadigbaar zijn) en ook passief voor zover de inname niet meer dan 5 mg bedraagt. De
lichaamsreserve van thiamine is relatief beperkt en minder dan 30 mg (EFSA, 2006). Een teveel aan
thiamine dat vrij in het bloed circuleert, dus niet gebonden aan eiwitten, wordt snel geélimineerd via
de nier.

Het vitamine B1 werkt als co-factor van diverse enzymatische reacties die betrokken zijn bij
energieproductie vooral ter hoogte van het hart en de hersenen (door een toename van de
decarboxylatie van alpha-ketozuren gevolgd door een verhoogde productie van ATP). Deze
metabolische effecten van vitamine B1 verklaren dat een ernstig tekort aan dit vitamine zich zal
vertalen in:

- een perifere neuropathie en een encefalopathie gekend als het syndroom van Wernicke-

Korsakoff (frequent bij ernstig alcoholisme).

- een cardiovasculaire aantasting met hartfalen en oedemen.
Een tekort aan vitamine B1 staat ook bekend onder de naam beriberi en is beschreven in populaties
waar de inname van vitamine B1 zeer beperkt is door een voeding die vrijwel uitsluitend bestaat uit
gepelde rijst die geen vitamine B1 bevat.

9.6.2 Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid voor vitamine B1

De ADH van vitamine B1, overeenkomend met de nutritionele behoefte van dit vitamine, wordt voor
een kind ingeschat op 0,5 tot 1,0 mg/dag toenemend met de leeftijd. Voor adolescenten loopt de
behoefte op tot 1,2 mg/dag terwijl voor volwassenen de ADH varieert naargelang het geslacht en de
totale energie-inname om ongeveer 1,5 mg/dag te bereiken voor de man en 1,1 mg/dag voor de
vrouw. De ADH neemt met 0,4 mg/dag toe tijdens de zwangerschap en met 0,5 mg/dag tijdens de
borstvoedingsperiode. Deze aanbevelingen zijn niet gewijzigd vergeleken met de
voedingsaanbevelingen van de HGR van 2009 en zijn vergelijkbaar met recente Scandinavische
aanbevelingen (NNR, 2012). De ADH neemt significant toe met een factor 2 in geval van regelmatig
en belangrijk alcoholgebruik. Inderdaad, alcohol inhibeert de biologische activiteit van vitamine B1,
vermindert de intestinale absorptie en verhoogt de urinaire excretie van vitamine B1 (EFSA, 2006).
Het is dus niet te verwonderen dat bepaalde klinische tekens van een tekort aan vitamine B1 zoals
een perifere neuritis vaak geassocieerd zijn met chronisch alcoholisme.
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Tabel 42: Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid voor vitamine B1

Leeftijd Geslacht Vitamine B1, mg/dag
0-6 maand MV 0,5
7-12 maand MV 0,6
1-3 jaar M/V 0,7
4-6 jaar MV 0,8
7-10 jaar MV 1,0
11-14 jaar M 1,0
15-18 jaar MV 1,2
Volwassenen (19-70 jaar) M 1,5
\Y 1,1
70-plussers MV 1,3
Zwangerschap \% 1,5
Borstvoeding \% 1,6

9.6.3 Maximale toelaatbare inname voor vitamine B1

Een orale overdosis van vitamine B1 gaat met geen enkele gekende toxiciteit gepaard, zelfs niet bij
orale inname van 200 of zelfs 500 mg/dag. Derhalve is er geen MTI vastgesteld voor vitamine B1
(EFSA, 2006).

9.6.4 Belangrijkste bronnen in de voeding en gebruikelijke inname

De voornaamste voedingsbronnen van vitamine B1 zijn vlees (vooral mager varkensviees) en
gevogelte, vis, volle granen, gisten, peulvruchten en schaalvruchten. Een gevarieerd en evenwichtig
voedingspatroon zal dus meer dan voldoende hoeveelheid vitamine B1 meebrengen. Inderdaad, de
inname van vitamine B1 varieert in Europese landen rond 1,2 mg/dag voor de vrouw en rond
1,8 mg/dag voor de man (EFSA, 2006).

9.6.5 Praktische aanbevelingen

Aangezien een gevarieerde en evenwichtige voeding de behoefte aan vitamine B1 verzekert, is er
geen nood aan het toevoegen van dit vitamine om gezondheidsproblemen in de bevolking te
voorkomen. Toch valt te noteren dat bepaalde zeevruchten (schelpen en schaaldieren) thiaminase
produceren dat verantwoordelijk is voor het inactiveren van vitamine B1 (Le Moél, 1998). Om het
risico op een avitaminose B1 te verminderen is het daarom aangewezen een voedingspatroon te
vermijden dat vooral op gepelde rijst en schaaldieren berust evenals overmatig alcoholgebruik dat
meer dan 4 % van de totale energie-inname overschrijdt (HGR, 2009). Voorkeur moet gaan naar het
verbruik van rauwkost en naar het vermijden van een te lange kooktijd van voedingsmiddelen. Zelfs
al is er geen MTI voor vitamine B1 vastgelegd aangezien er geen toxiciteit is aangetoond, ook niet bij
de inname van dosissen tot 500 mg/dag gedurende één maand (EFSA, 2006), is er geen enkele
wetenschappelijke verantwoording om vitamine B1 in een dosis van meer dan 3 maal de ADH in
voedingssupplementen op te nemen. De hoeveelheid aan vitamine B1 zou dus in
voedingssupplementen niet hoger mogen zijn dan wat overeenkomt met een dagdosis van 5mg/dag.

be

Hoge Gezondheidsraad - 168 -
www.hgr-css.be



Referenties :

- EFSA - European Food Safety Authority. Tolerable upper intake levels for vitamins and minerals.
Parma: EFSA; 2006.

- HGR-Hoge Gezondheidsraad. Voedingsaanbevelingen voor Belgié — herziening 2009. Brussel :
HGR ; 2009. Advies nr 8309.

- Le Moél G, Saverot-Dauvergne A, Gousson T, Guérant J-L. Le statut vitaminique -
Physiopathologie, exploration biologique et intérét clinique.. Cachan: Editions Médicales
Internationales ; 1998, 550p.

- NNR - Nordic Nutrition Recommendations 2012. Integrating nutrition and physical activity.
Copenhagen: Nordisk ~ Ministerrad, = 2014. 627 p. ISBN  978-92-893-2670-4
http://www.norden.org/en/publications/publikationer/2014-002.

Hoge Gezondheidsraad -169 -
www.hgr-css.be



9.7 Riboflavine of vitamine B2

9.7.1 Inleiding

Riboflavine is een kristallijne substantie, geel van kleur (vandaar de term flavine), weinig oplosbaar in
water, thermoresistent maar gevoelig aan zonlicht, in het bijzonder aan UV licht dat het snel afbreekt.
Het riboflavine is de niet-gefosforyleerde precursor van twee co-enzymen: het flavine mononucleotide
(FMN) en het flavine adenine dinucleotide (FAD). Riboflavine wordt in beperkte mate gesynthetiseerd
door intestinale bacteri&n maar zijn inname via de voeding vertegenwoordigt een essentiéle bron voor
dit vitamine bij de mens. FMN en FAD zijn co-enzymen van oxidatie-reductie en spelen een rol in het
electronentransport van de respiratoire keten en zijn aldus betrokken bij het katabolisme van vetzuren
en van aminozuren, evenals bij de productie van mitochondriale energie en bij het metabolisme van
de rode bloedcellen. De activiteit van het erythrocytaire glutathione reductase (EGRAC) wordt aldus
aanzien als een betrouwbare merker van de nutritionele aanbreng van riboflavine (Hoey et al., 2009;
Buijssen et al.,2014).

Riboflavine wordt geabsorbeerd door een actief transportsysteem maar ook passief via eenvoudige
diffusie. In de intestinale mucosa wordt het riboflavine gefosforileerd naar FMN. Riboflavine en FMN
worden in het plasma vrij en gebonden aan eiwitten getransporteerd. In de weefsels wordt vrijwel al
het vrije riboflavine geconverteerd in FAD en FMN. De weefselreserves, vooral in de lever, laten toe
de behoefte aan riboflavine voor een periode van 2-6 weken te verzekeren. De urinaire excretie van
vrij riboflavine is ongeveer 120-200 pg/24 uur bij volwassenen; een verminderde excretie tot < 70 ug
en zeker bij < 40 ug /24 uur suggereert een tekort aan dit vitamine in het lichaam (Le Moél et al, 1998;
EFSA,2006).

Een hypovitaminose B2 kan optreden ten gevolge van een onvoldoende inname of ten gevolge van
een stoornis in de intestinale absorptie of in het verbruik ervan door weefsels. Dit tekort uit zich onder
vorm van letsels van de huid en de mucosae zoals seborrheische dermatitis in het aangezicht,
stomatitis, glossitis (rode, pijnlijke, gladde tong) en lipkloven ter hoogte van de mondhoeken. Ter
hoogte van de ogen kan conjunctivitis optreden, opacificatie van de corneae en prematuur lenticulair
cataract. Een tekort aan vitamine B2 komt echter zelden voor in de bevolking maar wordt in de hand
gewerkt bij chronisch alcoholisme en bij intestinale malabsorptie bij diverse intestinale ziekten.

9.7.2 Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid voor vitamine B2

De behoefte aan vitamine B2 bedraagt 0,4-0,6 mg/dag op jonge kinderleeftijd; het neemt toe op
oudere kinderleeftijd en tijdens de adolescentie om op volwassen leeftijd 1,2 mg en 1,5 mg/dag te
bedragen voor respectievelijk vrouwen en mannen. Deze behoefte vermeerdert met 0,3 mg/dag
tijdens de zwangerschap en met 0,6 mg/dag tijdens de borstvoedingsperiode (HGR, 2009).
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Tabel 43: Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid voor vitamine B2

Leeftijd Geslacht Vitamine B2, mg/dag
0-6 maand MV 0,4
7-12 maand MV 0,6
1-3 jaar MV 0,8
4-6 jaar MV 1,0
7-10 jaar M 1,5
\Y 1,2
11-14 jaar M 1,5
\% 1,2
15-18 jaar M 1,5
\% 1,2
Volwassenen (19-70 jaar) M 1,5
V 1,2
70-plussers M 1,6
\% 1,3
Zwangerschap \% 1,5
Borstvoeding \% 1,8

9.7.3 Maximale toelaatbare inname

Bij een hoge inname van vitamine B2 vermindert de intestinale absorptie. Dit verklaart, althans
gedeeltelijk, de afwezigheid van toxiciteit van overmatige dosissen (ten opzichte van de reéle
nutritionele behoefte) van vitamine B2 waarvoor geen MTI is vastgelegd.

9.7.4 Belangrijkste bronnen in de voeding en gebruikelijke inname

Riboflavine is in voeding aanwezig onder vrije vorm of als FAD en FMN. Zuivelproducten brengen tot
40 % van de behoefte aan vitamine B2 aan ; de hoogste concentratie (5 mg/100gr) vindt men in gisten
en in varkens- en kalfslever ; tarwekiemen en paddestoelen bevatten 0,5-1 mg/100 g vitamine B2 ;
vleeswaren slechts 0,5 mg/100 g; gekookte groenten, brood en rijst <0,1mg/100gr.

De inname van riboflavine wordt in de meeste Europese landen ingeschat op 1,8 -3,1 mg/dag voor
volwassen vrouwen en op 2,3-5,2 mg/dag voor volwassen mannen. Deze hoeveelheden verzekeren
dan ook de nutritionele behoeften (EFSA, 2006).

9.7.5 Praktische aanbevelingen

Aangezien de intestinale absorptie van vitamine B2 afneemt naarmate de inname ervan via de
voeding toeneemt wordt de toediening van voedingssupplementen met dit vitamine doorgaans goed
verdragen. Maar dergelijke voedingssupplementen zijn niet gerechtvaardigd bij een evenwichtig
voedingspatroon dat in ruime mate voorziet in de nutritionele behoefte aan vitamine B2 en zelfs in
bepaalde Europese landen 2 tot 3 maal de ADH overschrijdt. Een veralgemeende suppletie met
riboflavine is dus zeker niet nodig en het toevoegen van vitamine B2 aan voedingssupplementen in
een dosis die meer dan 3 maal de ADH zou bedragen, is niet verdedigbaar. Er werd aangetoond dat
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het toevoegen van 1,6 mg riboflavine/dag aan personen met een tekort aan dit vitamine, reeds
voldoende is om de activiteit van EGRAC te normaliseren en dus het tekort aan vitamine B2 weg te
werken. Er werd geen enkel voordeel waargenomen door de dagdosis aan vitamine B2 te verhogen
naar 25 mg/dag (Buijssen et al.,, 2014). De hoeveelheid vitamine B2 toegevoegd aan
voedingssupplementen zou dus de dagdosis van 5mg/dag niet moeten overschrijden.

Referenties :

- Buijssen M, Eeuwijk J, Vonk Noordegraaf-Schoeten M. Litterature search and review related to
specific preparatory work in establishment of Dietary Reference Values for Riboflavin. EFSA
supporting publication 2014: EN-591, 245 pp.

- EFSA - European Food Safety Authority. Tolerable upper intake levels for vitamins and minerals.
Parma: EFSA; 2006.

- HGR -Hoge Gezondheidsraad. Voedingsaanbevelingen voor Belgié — herziening 2009. Brussel :
HGR ; 2009. Advies nr 8309.

- Hoey L, Mc Nulty H, Strain JJ. Studies of biomarker responses to intervention with riboflavin : a
systematic review. Am J Clin Nutr 2009; 89(6):1960S-1980S.

- Le Moél G, Saverot-Dauvergne A, Gousson T, Guérant J-L. Le statut vitaminique -
Physiopathologie, exploration biologique et intérét clinique. Cachan: Editions Médicales
Internationales ; 1998, 550p.
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9.8 Niacine (vitamine PP of B3)

9.8.1 Inleiding

Niacine, ook vitamine B3 of PP genoemd (Pellagra Preventing factor), bevat twee biologisch actieve
vormen : nicotinezuur en zijn amide het nicotinamide. Niacine kan in het lichaam worden gevormd
vanuit het aminozuur tryptofaan, afkomstig van voedingseiwitten. Dit verklaart waarom de inname via
de voeding en de nutritionele behoefte aan dit vitamine uitgedrukt worden in ‘niacine equivalent’ dat
de som is van het vooraf gevormd niacine aanwezig in voedingsmiddelen vermeerderd met 1/60 van
de inname van tryptofaan. Dit vitamine is wateroplosbaar en resistent aan koken.

In het lichaam wordt nicotinezuur omgezet in nicotinamide (EFSA, 2014). Zowel het nicotinamide als
het nicotinezuur werken als precursoren van twee co-factoren die essentieel zijn voor het energetisch
metabolisme : het NAD (Nicotinamide adenine dinucleotide) en het NADP (Nicotinamide adenine
dinucleotide fosfaat). Vooral het nicotinezuur heeft een inhiberende werking op de lipolyse waardoor
een verlaging van het gehalte aan triglyceriden en in mindere mate aan cholesterol. Dit verklaart het
therapeutische gebruik dat vroeger werd gemaakt van nicotinezuur maar in dosissen die 100 tot
300 maal de ADH overschreden, aanleiding gevend tot diverse bijwerkingen.

Een ernstig tekort aan niacine komt slechts zelden voor (tenzij bij ernstig alcoholisme en als gevolg
van bepaalde chronische intestinale of immunitaire ziekten). Het uit zich onder de vorm van
dermatologische afwijkingen (klinisch beeld van pellagra) geassocieerd aan digestieve en
neurologische stoornissen (zoals ataxie, spasmen, psychiatrische symptomen).

9.8.2 Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid voor niacine

De nutritionele behoefte aan niacine (uitgedrukt in niaclne equivalent) en ADH bedraagt 8 mg/dag
tijdens het eerste levensjaar, 14 mg/dag voor adolescenten en 16 mg/dag op volwassen leeftijd ; er
is geen nood aan meer tijdens de zwangerschap of bij borstvoeding (EFSA, 2006). Op basis van
resultaten van recent wetenschappelijk onderzoek hebben de experten van EFSA de vorige
aanbevelingen niet gewijzigd met als referentie een ADH van 6,6 mg niacine equivalent/1000 kcal ;
dit cijffer geldt zowel voor volwassenen, adolescenten, zwangere vrouwen en tijdens de
borstvoedingsperiode (EFSA, 2014). Voor een gemiddelde energetische aanbreng van een
volwassen persoon komt dit overeen met de ADH’s voor niacine die door de HGR in 2009 werden
gegeven (HGR, 2009) en met de recente Scandinavische aanbevelingen (NNR, 2012).
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Tabel 44 : Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid voor niacine

Leeftijd Geslacht Niacine*, mg/dag
0-6 maand MV 8
7-12 maand MV 9
1-3 jaar MV 10
4-6 jaar MV 12
7-10 jaar MV 13
11-14 jaar MV 14
15-18 jaar MV 15
Volwassenen (19-70 jaar) M 16
\Y, 14
70-plussers MV 16
Zwangerschap \% 16
Borstvoeding \% 16

* vitgedrukt in niacine equivalenten

9.8.3 Maximale toelaatbare inname voor nicotinezuur en nicotinamide

Hoewel de inname van nicotinamide (de gebruikelijke vorm om niacine aan voedingssupplementen
toe te voegen) meestal goed verdragen wordt, zelfs in dosissen tot 2-3 g/dag, kunnen
farmacologische dosissen van nicotinezuur (zelfs in relatief lage dosis zoals 30 mg/dag) toch
bijwerkingen veroorzaken ten gevolge van een flinke vasodilatatie in de huid. Klinisch zal dit zich uiten
door roodheid in het gelaat (flushes) geassocieerd aan een daling van de bloeddruk. Gelet op de
werking van nicotinezuur op de lipolyse is niacine vroeger in zeer hoge dosis gebruikt voor de
behandeling van dyslipidemieén ; deze behandeling ging vaak gepaard met veel bijwerkingen
waaronder hepato-toxiciteit. Deze producten zijn thans niet meer beschikbaar op de Europese markt.
Dit verklaart ook waarom een MTI is vastgelegd afzonderlijk voor nicotinezuur en voor nicotinamide

(EFSA, 2006 ; Pallas health research and consultancy, 2012), samengevat in tabel 45.

Tabel 45 : Maximale toelaatbare inname voor nicotinezuur en nicotinamide

Leeftijd Nicotinezuur, mg/dag Nicotinamide, mg/dag
Kinderen 1-3 jaar. 2 150

4-6 jaar. 3 220

7-10 jaar. 4 350

11-14 jaar. 6 500

15-18 jaar. 8 700
Volwassenen 10 900

Er zijn onvoldoende wetenschappelijke gegevens beschikbaar om een MTI vast te stellen voor
nicotinezuur en nicotinamide tijdens de zwangerschap of tijdens de borstvoedingsperiode (Pallas

health research and consultancy, 2012).
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9.8.4 Belangrijkste bronnen in de voeding en gebruikelijke inname

In normale omstandigheden verzekert een evenwichtige voeding de nutritionele behoefte aan niacine.
Dit vitamine is inderdaad aanwezig in heel wat voedingsmiddelen waaronder vlees, vis, gisten en
paddestoelen (HGR, 2009). Het is ook aanwezig in granen, vooral in mais, maar in een slecht
assimileerbare vorm waardoor een risico bestaat op een tekort aan niacine (en dus op pellagra) in
geval men een voedingspatroon aanhoudt dat vooral is samengesteld uit mais (Le Moél et al,1998).
De inname van niacine via de voeding varieert in de meeste Europese landen van 15 tot 40 mg/dag
(uitgedrukt in niacine equivalent), wat de nutritionele behoefte meer dan verzekert en verklaart dat
een tekort aan niacine slechts uitzonderlijk voorkomt. Niacine is aanwezig in plantaardige
voedingsmiddelen onder de vorm van nicotinamide terwijl de hoeveelheid nicotinezuur er zeer gering
in is (EFSA 2006 ; EFSA, 2014). In dierlijke voedingsbronnen is nicotinamide geincorporeerd in co-
enzymen NAD en NADP (EFSA, 2006). De inname van niacine in Europese landen (uitgedrukt in
niacine equivalent, dus als de som van vooraf gevormd niacine vermeerderd met 1/60 van de inname
van tryptofaan) varieert van 12 tot 40 mg/dag. Deze aanbreng verzekert in belangrijke mate de
nutritionele behoefte (EFSA, 2006).

9.8.5 Praktische aanbevelingen

Gelet op de overvloedige aanwezigheid van niacine in diverse voedingsmiddelen is het risico op een
nutritioneel tekort vrijwel verwaarloosbaar voor zover een evenwichtige voeding de regel is. Een tekort
aan niacine kan voorkomen in situaties van een strict vegetarisch dieet, van chronisch alcoholisme of
van een ernstige intestinale ziekte. Het risico op toxiciteit van voedingssupplementen met niacine is
zeer beperkt voor nicotinamide in tegenstelling tot het risico verbonden aan de toediening van
nicotinezuur. Niacine zou in voedingssupplementen enkel als nicotinamide moeten worden
toegevoegd (EFSA, 2006) om het risico op bijwerkingen verbonden aan nicotinezuur te vermijden en
in hoeveelheden die 3 maal de ADH voor niacine niet overschrijden. De hoeveelheid nicotinamide
toegevoegd aan voedingssupplementen zou dus 50 mg/dag niet moeten overschrijden.

Referenties :

- EFSA - European Food Safety Authority. Tolerable upper intake levels for vitamins and minerals.
Parma: EFSA; 2006.

- EFSA - European Food Safety Authority. Scientific opinion on dietary reference values for niacin.
EFSA Journal 2014: 12(7):3759.

- HGR-Hoge Gezondheidsraad. Voedingsaanbevelingen voor Belgié — herziening 2009. Brussel :
HGR ; 2009. Advies nr 8309.

- Le Moél G, Saverot-Dauvergne A, Gousson T, Guéant JL. Le statut vitaminique -
Physiopathologie, exploration biologique et intérét clinique. Cachan: Editions médicales
internationales ; 1998, 550 p.

- NNR - Nordic Nutrition Recommendations 2012. Integrating nutrition and physical activity.
Copenhagen:  Nordisk  Ministerrad, 2014. 627 p. ISBN  978-92-893-2670-4
http://www.norden.org/en/publications/publikationer/2014-002

- Pallas health research and consultancy. Literature search and review related to specific
preparatory work in the establishment of Dietary Reference Values for Niacin, Biotin and Vitamin
B6. Supporting Publications 2012: EN-365 (474 pp). On line : www.efsa.europa. Eu/publications

be

Hoge Gezondheidsraad -175 -
www.hgr-css.be



9.9 Pantotheenzuur of vitamine B5

9.9.1 Inleiding

Pantotheenzuur maakt deel uit van de vitamine B familie en speelt een belangrijke rol in het
energieverbruik van gluciden, vetten en meerdere aminozuren aangezien het deel uitmaakt van de
structuur van het co-enzym A (CoA) en van het Acyl Carrier Protein (ACP). Deze twee moleculen
(CoA en ACP) zijn eveneens betrokken bij de synthese van vetzuren. Pantotheenzuur is aanwezig in
meerdere voedingsmiddelen. Het is wateroplosbaar, stabiel bij warmte in een neutrale oplossing maar
het wordt snel gehydrolyseert in alkalisch of zuur milieu. Om een betere stabiliteit te verzekeren wordt
pantotheenzuur aan voedingssupplementen toegevoegd onder de vorm van calcium of natriumzouten
(Le Moél et al., 1998). De intestinale assimilatie noodzaakt een actief en verzadigbaar transport ;
ongeveer 50 % van het pantotheenzuur dat via de voeding wordt ingenomen wordt ook effectief
geabsorbeerd (EFSA, 2006). Een nutritioneel tekort aan pantotheenzuur is erg uitzonderlijk. Het kan
zich uiten onder de vorm van extreme vermoeidheid, hoofdpijn, slapeloosheid of paraestesieén in
handen en voeten.

9.9.2 Adequate inname voor pantotheenzuur

Aangezien men niet beschikt over wetenschappelijke gegevens waaruit de aanbevolen dagelijkse
hoeveelheid voor pantotheenzuur kan worden afgeleid, wordt gebruik gemaakt van het concept
‘adequate inname (Al). Met dit concept wordt de behoefte geraamd die toelaat tekens van een tekort
aan pantotheenzuur te vermijden. Gebruik makend van dit concept heeft EFSA een Al van 5 mg/dag
voorgesteld voor volwassenen en van 7 mg/dag tijdens borstvoeding. Voor kinderen en adolescenten
wordt een Al van respectievelijk 4 en 5 mg/dag voorgesteld (EFSA, 2014). De behoefte aan
pantotheenzuur verschilt niet naargelang het geslacht (EFSA, 2014). De aanbevolen inname is thans
wat lager dan wat in de aanbevelingen van de HGR van 2009 werd voorgesteld (HGR, 2009). Dit is
het gevolg van een recente inschatting in Europese landen van de inname via de voeding van
pantotheenzuur die zou volstaan voor de gezondheid, waaruit het concept Al dat voor dit vitamine
wordt gebruikt (EFSA, 2014). Deze inname varieert tussen Europese landen en tussen volwassenen
van 3,2 tot 6,3 mg/dag; ze is iets hoger bij adolescenten en wat lager bij ouderen (EFSA, 2014).

Tabel 46 : Adequate inname voor pantotheenzuur (vitamine B5)

Leeftijd Geslacht Vitamine B5, mg/dag

0-6 maand MV 2
7-12 maand MV 3
1-3 jaar MV 4
4-6 jaar MV 4
7-10 jaar M/V 5
11-14 jaar MV 5
15-18 jaar MV 5
Volwassenen (19-70 jaar) MV 5
70-plussers MV 5
Zwangerschap \% 5
Borstvoeding \% 7
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9.9.3 Maximale toelaatbare inname voor pantotheenzuur

Aan pantotheenzuur wordt geen toxiciteit toegeschreven, zelfs niet bij inname van hoge dosissen tot
meer dan 1,0 -1,5 g/dag (EFSA, 2006). Dit verklaart waarom geen MTl is vastgesteld voor dit vitamine
in voedingssupplementen (EFSA, 2014).

9.9.4 Belangrijkste bronnen in de voeding en gebruikelijke inname

Pantotheenzuur is aanwezig in slachtafval, in gisten, eieren, melkproducten en in bepaalde groenten
zoals broccoli (HGR, 2009). De reéle gemiddelde inname via de voeding werd recent geraamd in 8
Europese landen en varieert van 3,0 tot 5,7 mg/dag bij kinderen tussen 3 en 12 jaar ; het bedraagt
7,2 mg/dag in de leeftijldsgroep 11-19 jaar, 3,2 tot 6,3 mg/dag bij volwassenen < 65 jaar en 2,2 tot
3,0 mg/dag bij oudere personen EFSA, 2014).

9.9.5 Praktische aanbevelingen

Nutritionele tekorten aan pantotheenzuur zijn uitzonderlijk gelet op de aanbreng ervan via
verschillende voedingsmiddelen. Aangezien de symptomen van een tekort aan pantotheenzuur
eerder aspecifiek zijn, zoals hoofdpijn, moeheid, slapeloosheid of perifere paraestesieén, en een
reflectie kunnen zijn van erg diverse pathologieén, heeft de inname van voedingssupplementen met
dit vitamine meestal geen invloed op deze klachten. In afwezigheid van een MTI voor pantotheenzuur
(EFSA, 2014) kan men formeel geen grens stellen aan de hoeveelheid die aan
voedingssupplementen kan worden toegediend. Maar een hoeveelheid die overeenkomt met 3 maal
de Al of een dagdosis van 15 mg/dag lijkt een redelijke grens. In het Verenigd Koninkrijk werd de
inname afkomstig via de voeding en via voedingssupplementen ingeschat op 11,2 mg/dag voor
mannen en op 9,1 mg/dag voor vrouwen (EFSA, 2014).

Referenties :

- EFSA - European Food Safety Authority. Tolerable upper intake levels for vitamins and minerals.
Parma: EFSA; 2006.

- EFSA — European Food Safety Authority. Scientific Opinion on Dietary Reference Values for
pantothenic acid. EFSA Journal, 2014; 12(2):3581 (24 pp).

- HGR -Hoge Gezondheidsraad. Voedingsaanbevelingen voor Belgié — herziening 2009. Brussel :
HGR ; 2009. Advies nr 8309.

- Le Moél G, Saverot-Dauvergne A, Gousson T, Guéant JL. Le statut vitaminique -
Physiopathologie, exploration biologique et intérét clinique. Cachan: Editions médicales
internationales; 1998, 550 p.
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9.10 Vitamine B6 of pyridoxine
9.10.1 Inleiding

De term vitamine B6 (of pyridoxine) komt overeen met een mengsel van 6 uitwisselbare vormen van
pyridoxine met name : pyridoxol, pyridoxal, pyridoxamine en hun gefosforeerde vormen. Het
pyridoxal-5'-fosfaat, de actieve vorm van vitamine B6, beinvioedt op essentiéle wijze het metabolisme
van verschillende aminozuren. Een tekort eraan vertaalt zich in groeiachterstand, alopecie,
vertraagde botontwikkeling, anemie en meerdere neurologische stoornissen die te maken hebben
met een onvoldoende vorming van neurotransmitters. Deze laatste worden net als dopamine,
noradrenaline, serotonine, histamine en het GABA (gamma-aminoboterzuur) gevormd uit aminozuren
wiens metabolisme kan aangetast zijn bij een tekort aan vitamine B6. Het pyridoxal-fosfaat bepaalt
ook de activiteit van verschillende enzymen die betrokken zijn bij reacties van transaminatie,
desaminatie, decarboxylatie en desulfuratie. De lever is het voornaamste orgaan waar pyridoxal-
fosfaat gevormd wordt vanuit diverse vormen van vitamine B6 die via de voeding worden
aangebracht. Een teveel aan vitamine B6 wordt via de nier uitgescheiden. De vitamine B6-status in
het lichaam, net als de aanbreng ervan via de voeding, weerspiegelt zich het best in de
plasmaconcentratie aan pyridoxal-5'-fosfaat en in de urinaire excretie van het totale vitamine B6 en/of
het pyridoxinezuur (Pallas health research and consultancy, 2012). Recente waarnemingen
suggereren dat een adequate inname van vitamine B6 die de plasmaconcentratie van pyridoxal-5'-
fosfaat verzekert, een beschermend effect kan hebben op de ontwikkeling van bepaalde vormen van
kanker, van cardiovasculaire ziekten en van de ziekte van Parkinson (Pallas health research and
consultancy, 2012).

9.10.2 Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid voor vitamine B6

De ADH, vastgesteld in functie van het belang van de aanbreng van eiwitten, bedraagt 2-3 mg/dag
voor volwassenen, wat licht hoger is vergeleken met wat eerder werd aanbevolen (HGR, 2009; EFSA,
2006). De inname via de voeding van vitamine B6, los van voedingssupplementen, varieert tussen
Europese landen van 1,57 tot 3,2 mg/dag; dit verrechtvaardigt de lichte toename van de ADH
vergeleken met vorige aanbevelingen (HGR, 2009; Pallas health research and consultancy, 2012).
Hierbij moet worden opgemerkt dat de vernoemde inname overeenkomt met de gemiddelde
dagelijkse inname van vitamine B6 in deze Europese landen (EFSA, 2006). Waar de ADH van
vitamine B6 voor vrouwen normaal 2 mg/dag bedraagt is dit tijdens de zwangerschap en bij
borstvoeding 3 mg/dag.
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Tabel 47 : Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid voor vitamine B6

Leeftijd Geslacht Vitamine B6, mg/dag
0-6 maand MV 0,3
7-12 maand MV 0,4
1-3 jaar MV 0,6
4-6 jaar MV 0,8
7-10 jaar M 1,3
\Y 1,1
11-14 jaar M 1,3
\Y, 1,1
15-18 jaar M 1,5
Y, 1,2
Volwassenen (19-70 jaar) M 3,0
\Y 2,0
70-plussers M 3,0
\Y 2,0
Zwangerschap \% 3,0
Borstvoeding \% 3,0

9.10.3 Maximale toelaatbare inname voor vitamine B6

Bij een overmatige inname kan de mogelijkheid van de lever om pyridoxine te fosforileren te kort
schieten wat kan leiden tot neurotoxiciteit ten gevolge van een te hoge concentratie aan de vrije vorm
van pyridoxine. Dit leidt tot een ernstige vorm van neuropathie met verlies van reflexen en een
sensoriéle ataxie. Een dergelijke neurotoxiciteit werd vastgesteld bij een inname van 2 g vitamine
B6/dag wat overeenkomt met 1000 maal de ADH (EFSA, 2006 ; HGR, 2009). Andere manifestaties
van toxiciteit ten gevolge van een overmatige inname van vitamine B6 zijn fotosensibilisatie,
huidletsels en geheugenstoornissen (EFSA, 2006). Een fotosensibilisatie met huidletsels kan reeds
voorkomen wanneer de inname van pyridoxine verhoogd is tot 200 mg/dag (EFSA, 2006). Gelet op
de toxiciteit van een overmatige inname van vitamine B6 is een MTI vastgelegd (zie tabel 48).

Tabel 48 : Maximale toelaatbare inname voor vitamine B6.

Leeftijd Vitamine B6, mg/dag

1-3 jaar. 5
4-6 jaar. 7
7-10 jaar. 10
11-14 jaar. 15
15-18 jaar. 20
Volwassenen 25
be
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9.10.4 Belangrijkste bronnen in de voeding en gebruikelijke inname

Voedingsmiddelen rijk aan pyridoxine zijn cerealién en volle rijst ; die bevatten 1,0 tot 3,5 mg vitamine
B6/100 g. Schaalvruchten bevatten 0,6 tot 1,0 mg/100 g, bonen gemiddeld 0,6 mg/100 g. Bij de
fruitsoorten zijn vooral avocado’s (0,4 mg/100 g) en bananen (0,3 mg/100 g) rijk aan pyridoxine. Als
dierlijke bronnen vermelden we vooral kip (0,7 mg/100 g) en rundsviees (0,3 mg/100 g) (EFSA, 2006).

9.10.5 Praktische aanbevelingen

Vitamine B6 is aanwezig in meerdere voedingsmiddelen zowel plantaardig als dierlijk. Dit verklaart
waarom een tekort zich niet voordoet bij een evenwichtig voedingspatroon en dat de inname ervan in
de meeste Europese landen de reéle behoefte licht overschrijdt (EFSA, 2006; HGR, 2009). Toch moet
worden opgemerkt dat dit wateroplosbare vitamine weinig stabiel is in een neutraal of alkalisch milieu,
grotendeels verloren gaat bij het koken en vernietigd wordt door licht. De kwaliteit van de
voedselbereiding en de bewaring van voedingsmiddelen kan dus een belangrijke invioed hebben op
de reéle aanbreng van vitamine B6. Gelet op de toxiciteit van een overmatige inname van pyridoxine
en op het feit dat de hoeveelheid die vaak aan voedingssupplementen wordt toegevoegd de MTI van
25 mg/dag benadert of overschrijdt, kan zich hier wel een probleem voor de volksgezondheid stellen
(Pallas health research and consultancy, 2012). Een dergelijke overmatige inname van pyridoxine
heeft geen enkel gunstig effect op de gezondheid zodat het toevoegen van dit vitamine aan
voedingssupplementen zou moeten beperkt blijven tot een dosis overeenkomend met een dagdosis
van 5 mg/dag.

Referenties:

- EFSA - European Food Safety Authority. Tolerable upper intake levels for vitamins and minerals.
Parma: EFSA; 2006.

- HGR -Hoge Gezondheidsraad. Voedingsaanbevelingen voor Belgié — herziening 2009. Brussel :
HGR ; 2009. Advies nr 8309.

- Pallas health research and consultancy. Literature search and review related to specific
preparatory work in the establishment of Dietary Reference Values for Niacin, Biotin and Vitamin
B6. Supporting Publications 2012: EN-365 (474 pp). On line : www.efsa.europa. Eu/publications
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9.11 Biotine of vitamine B8 of H

9.11.1 Inleiding

Biotine, ook vitamine H of B8 genoemd, is een co-enzym van verschillende carboxylasen die
betrokken zijn bij de neoglucogenese, bij de synthese van vetzuren en bij het metabolisme van
meerdere aminozuren. Het betreft een wateroplosbaar vitamine maar enkel bij neutrale of alkalische
pH; het is thermostabiel maar wordt vernietigd door UV stralen. De intestinale absorptie ervan wordt
verhinderd door een glucoproteine uit wit van ei (het avidine) wat verklaart dat een tekort aan biotine
kan optreden bij regelmatige consumptie van rauwe eieren (EFSA, 2006). De biotine status van het
lichaam kan beoordeeld worden aan de hand van de serumconcentratie aan biotine waarvan het
normale gehalte bij volwassenen varieert tussen 35 en 90 mg/l. Biotine wordt uitgescheiden via
urinaire weg.

Een tekort aan biotine komt zelden voor tenzij bij chronische parenterale voeding die niet
geassocieerd is aan een toediening van dit vitamine of in geval van regelmatige consumptie van
rauwe eieren. Een gering tekort aan biotine kan ook voorkomen bij pati€énten onder behandeling
wegens epilepsie, bij chronische hemodialyse, bij intestinale inflammatoire ziekten of bij chronisch
alcoholisme. De klinische tekens van een tekort aan biotine zijn gevarieerd en omvatten haarverlies,
een seborrheische dermatitis, mycosen en neurologische symptomen (depressie, lethargie,
myalgieén en paraestesieén (EFSA, 2006)).

9.11.2 Adequate inname voor biotine

Volgens EFSA (EFSA, 2014) bedraagt de adequate inname van biotine voor een kind tussen 1 en
3 jaar 20 pg/dag, 25 pg/dag tussen 4 en 10 jaar en 35 pg/dag voor adolescenten. De Al voor
volwassenen is vastgelegd op 40 pg/dag en wordt vermeerderd tot 45 pug/dag voor zwangere vrouwen
en tot 50-65 pg/dag tijdens de borstvoedingsperiode (EFSA, 2014 ; Pallas health research and
consultancy, 2012). Deze aanbevolen innamen zijn vergelijkbaar met de eerdere
voedingsaanbevelingen (HGR, 2009) aangezien recente wetenschappelijke literatuur daaromtrent
geen wijzigingen aanbracht (EFSA, 2014).
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Tabel 49 : Adequate inname voor biotine

Leeftijd Geslacht Biotine, pg/dag
0-6 maand MV 10
7-12 maand MV 15
1-3 jaar MV 20
4-6 jaar MV 25
7-10 jaar MV 30
11-14 jaar MV 30
15-18 jaar MV 35
Volwassenen (19-70 jaar) M/V 40
70-plussers MV 40
Zwangerschap V 45
Borstvoeding V 60

9.11.3 Maximale toelaatbare inname voor biotine

Eris geen MTI voor biotine vastgelegd aangezien er geen toxiciteit is aangetoond ook niet bij dosissen
die 100 maal de normale inname via de voeding overschrijden (EFSA, 2006; EFSA, 2014).

9.11.4 Belangrijkste bronnen in de voeding en gebruikelijke inname

Biotine wordt aangebracht via diverse voedingsmiddelen ; rijk aan dit vitamine zijn gisten, slachtafval,
eigeel, spinazie en paddenstoelen die tussen 20 en 100 pg biotine /100 g bevatten (HGR, 2009). Men
vindt ook biotine, maar in mindere mate, in linzen, noten, volkorenbrood en melkproducten. Viees,
vis, fruit en groeten brengen erg weinig biotine aan. Een evenwichtige voeding verzekert de
nutritionele behoefte aan biotine. De gemiddelde inname van biotine varieert bij de volwassen
populatie in Europa tussen 30 en 60 pg/dag (EFSA, 2006 ; EFSA, 2014) maar deze inname is wat
lager bij ouderen.

9.11.5 Praktische aanbevelingen

Een tekort aan biotine komt zelden voor aangezien een evenwichtige voeding voldoende aanbrengt
om aan de nutritionele behoefte te voldoen (EFSA, 2014; HGR, 2009). Daarenboven is biotine stabiel
zelfs bij hoge kooktemperatuur bij culinaire bereidingen en wordt het eiwit in het wit van ei, het avidine,
dat de intestinale absorptie van biotine verhindert, gedenatureerd bij het koken.
Voedingssupplementen verrijkt met biotine zijn dus niet verrechtvaardigd tenzij bij ouderen, bij
patiénten met chronische intestinale ziekten of bij ernstig chronisch alcoholisme.

Hoewel geen toxiciteit is aangetoond, ook niet bij een verhoogde inname (EFSA, 2006), zijn hoge
dosissen biotine die meer dan 3 maal de Al overschrijden niet gerechtvaardigd. Ook in
farmacologische formules is de dagelijkse dosis biotine beperkt tot 150 pg wat overeenkomt met
3 maal de Al (BCFI, 2016; HGR, 2009 ; EFSA, 2014). Een dergelijke hoeveelheid - overeenkomend
met 150 pg vitamine B8/dag - zou de bovengrens moeten vormen van wat aan
voedingssupplementen wordt toegevoegd.
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Referenties :

- BCFlI — Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische informatie. Gecommentarieerd
geneesmiddelenrepertorium, 2016.

- EFSA - European Food Safety Authority. Tolerable upper intake levels for vitamins and minerals.
Parma: EFSA; 2006.

- EFSA — European Food Safety Authority. Scientific Opinion on Dietary Reference Values for
biotin. EFSA Journal 2014; 12(2):3580.

- HGR -Hoge Gezondheidsraad. Voedingsaanbevelingen voor Belgié — herziening 2009. Brussel :
HGR ; 2009. Advies nr 8309.

- Pallas health research and consultancy. Literature search and review related to specific
preparatory work in the establishment of Dietary Reference Values for Niacin, Biotin and Vitamin
B6. Supporting Publications 2012: EN-365 (474 pp). On line : www.efsa.europa. Eu/publications

Hoge Gezondheidsraad -183 -
www.hgr-css.be



9.12 Foliumzuur

9.12.1 Inleiding

Foliumzuur is de generische term voor een wateroplosbaar B complex vitamine dat actief is in
enkelvoudig-koolstof transferreacties en dat in verschillende chemische vormen bestaat (Wagner,
1996). De gesynthetiseerde variant van foliumzuur — het pteroylmonoglutaminezuur of PMG - is de
meest geoxideerde en meest stabiele vorm van foliumzuur; het komt weinig voor in voedingsmiddelen
maar wordt gebruikt in voedingssupplementen en in verrijkte voedingsmiddelen. Dit foliumzuur
bestaat uit een p-aminobenzoézuur molecule die aan de ene zijde gehecht is aan een
gesubstitueerde pteridine ring en aan de andere zijde aan een glutaminezuur molecule. De in de
natuur voorkomende vormen van foliumzuur — in deze tekst “voedingsfolaat” genoemd - zijn
pteroylpolyglutamaten die één tot zes bijkomende glutamaatmolecules bevatten in een peptide
gebonden aan de y-carboxyl van glutamaat (IOM, 2000).
In dit advies worden de verschillende soorten foliumzuur als volgt aangeduid:
» Foliumzuur dat van nature voorkomt in voedingsmiddelen, in het Engels vaak aangeduid als
“dietary folate” of in het Nederlands “(voedings)folaat’;
« “PMG”, de gesynthetiseerde variant van foliumzuur die aan voedingsmiddelen en
supplementen kan worden toegevoegd, in het Engels vaak aangeduid als “folic acid”;
* Naast PMG is er nog een andere gesynthetiseerde vorm van foliumzuur op de markt, L-5-
methyltetrahydrofolaat (5-MTHF);
* In deze tekst gebruiken we verder de term “foliumzuur” als verzamelnaam voor foliumzuur dat
van nature voorkomt in voedingsmiddelen en zijn gesynthetiseerde variant PMG
(Gezondheidsraad, 2008).

Foliumzuur is een essentiéle voedingsstof nodig voor de eiwitstofwisseling en bij de synthese van
DNA en RNA. Verder speelt foliumzuur een belangrijke rol bij de groei (celvorming) en de ontwikkeling
van de hersenen en ruggenmerg. Foliumzuur is vooral gekend als de vitamine ter preventie van
neuralebuisdefecten (NBD) (bv. ‘open ruggetje’) tijdens de foetale ontwikkeling en wordt hierdoor
beschouwd als het cruciale vitamine voor vrouwen tijdens de prenatale periode en het eerste trimester
van de zwangerschap. Foliumzuur zorgt mee voor de volledige sluiting van de neurale buis in de
eerste weken van de zwangerschap. Er is een duidelik omgekeerde relatie tussen de
folaatconcentratie in het plasma bij de zwangere vrouw en het risico op NBD bij de foetus. Door een
foliumzuursuppletie zou ongeveer 2/3 van de gevallen van NBD kunnen worden voorkomen (MRC,
1991; HGR, 2011). Dit effect van foliumzuur is duidelijk aangetoond, maar niet alle NBD kunnen
hiermee vermeden worden. Daarnaast is foliumzuur ook belangrijk voor het in stand houden van de
cardiovasculaire functie doordat folaat een co-enzym is bij de regulatie van de plasma-homocysteine
concentratie. Een hoog homocysteinegehalte wordt in verband gebracht met een grotere kans op
hart- en vaatziekten. Bevindingen van observationele studies suggereren dat een hoge inname van
folaat (of hoge serum-folaat-concentraties) geassocieerd kunnen zijn met een lager risico op
cardiovasculaire ziekten en kanker en een afname van de leeftijdsgerelateerde vermindering van de
cognitieve functies (EFSA, 2009; HGR, 2011). In gerandomizeerde, gecontroleerde klinische trials is
echter tot heden geen preventief effect aangetoond van een verhoogde foliumzuurinname op CVZ of
kanker.
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Voedingsfolaat heeft een lagere biologische beschikbaarheid dan PMG. Eén
voedingsfolaatequivalent (dietary folate equivalent, DFE) wordt gedefinieerd als: 1 yg DFE = 1 ug
voedingsfolaat = 0,6 ug synthetisch foliumzuur (PMG).

9.12.2 Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid voor voedingsfolaat

In tabel 50 worden de ADH’s voor voedingsfolaat weergegeven voor diverse leeftijdsgroepen en
meer specifiek voor vrouwen met zwangerschap(swens) en tijdens de borstvoedingsperiode.

Tabel 50 : Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid voor voedingsfolaat

Leeftijd Geslacht = Voedingsfolaat*, pg/dag
0-6 maand MV 50
7-12 maand MV 50
1-3 jaar MV 100
4-6 jaar MV 130
7-10 jaar MV 150
11-14 jaar MV 180
15-18 jaar MV 200
Volwassenen (19-70 jaar) MV 200-300
70-plussers MV 200
Zwangerschap** \% 400
Borstvoeding V 300

*uitgedrukt in voedingsfolaat met een beschikbaarheid van 50 % in vergelijking met die van PMG
** Bij een combinatie van inname van voedingsfolaat en synthetisch foliumzuur worden de DFEs berekend
als: ug DFE = pg voedingsfolaat + (1,7 x uyg PMG)

9.12.3 Maximale toelaatbare inname

Van een hoge inname van natuurlijk foliumzuur dat in de voeding voorkomt (voedingsfolaat) zijn geen
nadelige effecten waargenomen (EFSA, 2014; Butterworth, 1989; SCF, 2000). Een hoge inname van
synthetisch foliumzuur (uit supplementen of uit verrijkte voeding) kan daarentegen wel nadelige
gevolgen hebben. Dit komt omdat het foliumzuur niet ‘vrijgemaakt’ hoeft te worden, wat bij voeding
wel het geval is. De MTl is gebaseerd op de inname van de synthetische vorm van foliumzuur. Hoge
innames van foliumzuur worden geassocieerd met theoretische risico’s op neveneffecten. Een hoge
dosis foliumzuur kan een anemie die veroorzaakt wordt door vitamine B12-deficiéntie corrigeren,
maar toch bestaat er enige bekommernis dat de eigenlijke deficiéntie aan vitamine B12 gemaskeerd
wordt waardoor irreversibele neurologische schade kan ontstaan indien geen vitamine B12 wordt
toegediend (EFSA, 2009; HGR, 2011).
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Als gevolg daarvan is men voorzichtig met het advies foliumzuursupplementen in te nemen (met
uitzondering van de aanbeveling bij vrouwen die zwanger wensen te worden) of voedsel te verrijken
met foliumzuur. De HGR ontraadt een langdurig gebruik van voedingssupplementen met een hoge
dosis van folaten (hoger dan 500 pg/dag), in overeenstemming met de MT| van synthetisch foliumzuur
van 1000 pg/dag voor volwassenen van het IOM (IOM, 2000). Bij vitaminesupplementen met de
combinatie vitamine B12 en foliumzuur mag het supplement ook niet meer dan 500 ug foliumzuur
(PMG) bevatten wegens het risico op maskeren van de neurologische evolutie van de ziekte van
Biermer (HGR, 2014). Het IOM geeft een MTI voor synthetisch foliumzuur aan van 300 pg voor
kinderen tussen 1 en 3 jaar, 400 ug voor kinderen tussen 4 en 8 jaar, 600 pg voor kinderen tussen 9
en 13 jaar. 800 pg/dag voor jongeren tussen 14 en 18 jaar, 1000 ug bij volwassenen en ouderen.

Tabel 51 : Maximale toelaatbare inname voor synthetisch foliumzuur

Leeftijd Synthetisch foliumzuur, pg/dag

1-3 jaar 300

4-6 jaar 400

7-10 jaar 500

11-14 jaar 600

15-18 jaar 800

Volwassenen 1000
Bron: IOM

9.12.4 Belangrijkste bronnen in de voeding en gebruikelijke inname

Het menselijk lichaam is zelf niet in staat om foliumzuur aan te maken. Van nature uit komt foliumzuur
in de voeding vooral voor in een instabiele vorm, de gereduceerde vorm, meestal als polyglutamaat,
waarbij de glutaminezuureenheden afgesplitst worden in de dunne darm. Daarna wordt foliumzuur in
ongeconjugeerde vorm via actief transport — en in mindere mate via passieve diffusie — geabsorbeerd.
In de darmwandcellen wordt het foliumzuur omgezet in 5-methyltetrahydrofoliumzuur. Deze omzetting
lijkt echter niet bij iedereen en onder alle omstandigheden volledig te zijn. Daarom houden de meeste
autoriteiten als conservatieve schatting aan dat de opname (biologische beschikbaarheid) van
foliumzuur dat van nature voorkomt in voedingsmiddelen ongeveer 50 % lager is dan de biologische
beschikbaarheid van PMG (Gezondheidsraad, 2008; Caudill, 2010; IOM, 2000). Goede bronnen in
de voeding zijn orgaanvlees, gist (extracten), groene groenten (spinazie, spruitjes, broccoli),
peulvruchten en sommige fruitsoorten bv. citrusvruchten (zoals citroen) (HGR, 2011; Vansant, 2005).
Ook vlees, ei, volkorenbrood en aardappelen leveren foliumzuur.

Hoge Gezondheidsraad - 186 -
www.hgr-css.be



De gebruikelijke inname van foliumzuur binnen de Belgische bevolking is onduidelijk. De gemiddelde
inname voor foliumzuur In Belgi€ werd enkel bestudeerd in wat kleinere studies. De gemiddelde
inname voor landen van de Europese Unie wordt geschat op 168 tot 326 ug voedingsfolaat per dag.
We kunnen veronderstellen dat de inname in Belgié hiervan niet afwijkt (De Bree, 1997). Er is geen
duidelijkheid of een eventueel tekort aan foliumzuur binnen de algemene bevolking een
gezondheidsprobleem vormt (HGR, 2011). Verder tonen Nederlandse studies aan dat een lagere
berekende inname niet per definitie gepaard gaat met een lage folaatstatus (Gezondheidsraad, 2008).

9.12.5 Praktische aanbevelingen

In de algemene volwassen bevolking kan via een gevarieerde voeding de aanbevolen inname van
200 tot 300 pg/dag (uitgedrukt als voedingsfolaat) bekomen worden.

Tijdens de zwangerschap verdubbelt echter de behoefte tot 400 pg/dag en is de inname van
foliumzuur ter preventie van neuralebuisdefecten bewezen. Omdat de verhoogde behoefte bij
zwangerschap moeilijk door voeding alleen kan gedekt worden wordt aangeraden dat vrouwen met
zwangerschapswens een supplement foliumzuur nemen van 400 pg/dag minimaal 1 maand voor de
conceptie en minstens tot 12 weken (3 maand) na de conceptie. De timing is cruciaal aangezien het
innemen van foliumzuur door de vrouw vooral tijdens periodes van snelle ontwikkeling van de foetus
een belangrijke rol speelt, d.i. in de periconceptionele periode. Omdat de neurale buis definitief sluit
28 dagen na de conceptie (6° week zwangerschap), en de meeste geboortedefecten plaats vinden
tussen de 8° en 12° week van zwangerschap (Taruscio et al., 2011), is het belangrijk voor en tijdens
het eerste trimester 400 ug foliumzuur in te nemen. Hoewel foliumzuursuppletie na 12 weken ook een
positief effect zou kunnen hebben (Fekete et al., 2012; Hermoso et al., 2011), is er onvoldoende
evidentie om de aanbeveling omtrent de duur van suppletie uit te breiden.

Bij vrouwen met een verhoogd risico voor een kind met NBD kan een supplement tot 4 g per dag dit
risico zelfs met 80 % verminderen. Vrouwen met een verhoogd risico op folaatdeficiéntie zijn vrouwen
met een voorgeschiedenis van een NBD bij een voorgaande zwangerschap, zelf NBD of bij de
partner, familiale geschiedenis van NBD, gebruik van anti-epileptica, gebruik van Proguanil (anti-
malaria medicatie), diabetes mellitus (type 1 of type 2), obesitas, een malabsorptieziekte zoals
coeliakie of genetisch bepaalde anemieén (sikkelcelanemie, thalassemie). Overleg met de
gynaecoloog is noodzakelijk om in deze gevallen een foliumzuurpreparaat (monopreparaat) voor
geschreven te krijgen. In een studie van het Steunpunt Beleidsrelevant Onderzoek in Vlaanderen uit
2010 blijkt dat de meerderheid van de moeders (86,4 %) foliumzuur tijdens de zwangerschap heeft
ingenomen maar dat slechts 36,3 % van de respondenten dit in overeenstemming met de
aanbeveling geeft gedaan (correcte periode van inname). Ongeplande zwangerschap en lage
sociaaleconomische status van de moeder blijken risicofactoren voor niet correcte foliumzuurinname
(SWVG, 2010).
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9.13 Vitamine B12

9.13.1 Inleiding.

De term vitamine B12 heeft betrekking op een geheel van molecules, cobalamines genaamd,
aangezien de tetrapyrrole kern van deze coronoiden een atoom kobalt bevatten. In tegenstelling met
de andere wateroplosbare vitamines van de B groep wordt vitamine B12 opgestapeld en in reserve
gehouden in het lichaam, vooral in de lever en in minder mate in de nieren. Het organisme van een
volwassene is in staat tot 3 mg vitamine B12 in reserve te houden (EFSA, 2015) wat meer is dan
1000 maal de adequate inname voor dit vitamine. Het totale verlies aan vitamine B12 varieert bij de
volwassene van 2 tot 6 ug/dag; dit wordt vermeerderd met 0,4 ug/dag tijdens de borstvoedingsperiode
gelet op het gehalte aan vitamine B12 van de moedermelk (EFSA, 2015). De vitamine B12-status van
het lichaam laat zich kennen via de serumconcentratie van het vitamine B12 (Hoey et al., 2009;
Gilsing et al., 2010; Heil et al., 2012; Dullemeyer et al., 2013) en ook via het serumgehalte van het
holotranscobalamine (holoTC) dat de serumconcentratie weerspiegelt van het cobalamine dat door
de weefsels kan worden opgenomen en verbruikt (EFSA, 2015). De normale concentratie van
cobalamine varieert tussen 134 en 179 pmol/l terwijl die van holoTC varieert tussen 11 en 48 pmol/l
(EFSA, 2015). De vitamine B12-status van het lichaam kan ook beoordeeld worden via twee andere
biomerkers die de biologische activiteit van het vitamine B12 als co-enzym weergeven: de
serumconcentraties van het methylmaloniekzuur (MMA) en van het totale homocysteine (tHcy) die
toenemen bij een tekort aan vitamine B12 (EFSA, 2015). Inderdaad, bij een tekort aan vitamine B12
overschrijdt de concentratie aan MMA 450 nmol/l en die aan tHcy 15 pmol/l. Het gebruik van die vier
merkers samen laat toe met meer precisie de vitamine B12-status van het organisme te beoordelen;
door dit te vergelijken met de inname van vitamine B12 via de voeding werd het voor de experten van
EFSA mogelijk cijfers voor een adequate inname voor vitamine B12 voor te stellen in een recent
rapport (EFSA, 2015). Deze cijfers komen overeen met de hoeveelheid vitamine B12 die via de
voeding moet worden ingenomen om een normale vitamine B12 status in het lichaam te behouden.
Indien men niet beschikt over een bepaling van de vier merkers samen dan wordt de concentratie
aan het holoTC aanzien als de beste reflectie van de vitamine B12 status van het organisme. Vitamine
B12 werkt als cofactor van meerdere enzymen die betrokken zijn in het intermediaire metabolisme en
meer in het bijzonder in de methylatie van aminozuren en in de ontwikkeling van de rode bloedcellen.

Hoewel de inname van vitamine B12 via de voeding in de meeste Europese landen in
overeenstemming is met de Al (EFSA, 2006; EC, 2009; EFSA, 2015), is een gering tekort aan
vitamine B12 niet zeldzaam in de algemene bevolking en dit ten gevolge van frequente afwijkingen
van de intestinale assimilatie van het vitamine. Een tekort aan vitamine B12 is inderdaad slechts
zelden het gevolg van een onvoldoende inname (gelet op de aanwezigheid van vitamine B12 in heel
wat voedingsmiddelen die geregeld worden gebruikt). Een tekort kan evenwel optreden hetzij door
een ernstig gebrek aan intestinale assimilatie gebonden aan een gebrek aan een “intrinsieke factor”
die door de maagwand wordt geproduceerd (wat bv kan voorkomen na gastrectomie) hetzij door een
ernstige stoornis in de intestinale wand. Een tekort geeft aanleiding tot een megaloblastaire anemie,
vergelijkbaar met wat optreedt bij een tekort aan foliumzuur, geassocieerd aan neurologische
afwijkingen die irreversibel kunnen zijn. Hoewel dergelijke verwikkelingen zelden voorkomen, komt
een beperkt tekort aan vitamine B12, zonder aantoonbare klinische verschijnselen, voor bij ongeveer
een kwart van de normale bevolking (Heil et al., 2012) vooral bij ouderen die meer atrofische gastritis
vertonen wat tot een geringere productie leidt van de intrinsieke factor waardoor een verminderde
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intestinale assimilatie van vitamine B12. Anderzijds werd een significante daling van de serumspiegel
aan vitamine B12 waargenomen bij 52 % van volwassenen die een strict vegetarisch dieet
(veganistisch) volgen (Gilsing et al., 2010).

9.13.2 Adequate inname voor vitamine B12

In vergelijking met de aanbevolen hoeveelheden die eerder zijn gegeven (EFSA, 2006; HGR, 2009;
NNR, 2012) liggen de cijfers voor Al's die door de experten van EFSA nu worden aanbevolen hoger
en dit heeft alles te maken met het feit dat de Al's voor vitamine B12 de hoeveelheden zijn die via de
voeding moeten worden ingenomen om een normale status van dit vitamine in het lichaam te
behouden. Zoals aangegeven in tabel 52 bedraagt de Al voor vitamine B12 1,5 pg/dag voor kinderen,
3,5 pg/dag voor adolescenten en 4,0 ug/dag voor volwassenen zonder significant verschil tussen
geslachten. Deze Al wordt vermeerderd met 0,5 pg/dag bij zwangere vrouwen en met 1,0 yg/dag
tijdens de borstvoedingsperiode. Het lijkt ook aangewezen deze vermeerdering door te voeren voor
ouderen bij wie een tekort aan vitamine B12 frequent voorkomt ten gevolge van een verminderde
intestinale absorptie van dit vitamine (Dullemeijer et al., 2013; Hughes et al., 2013). Bij een
onvoldoende aanbreng van vitamine B12 vertonen ouderen vaak cognitieve stoornissen die kunnen
geassocieerd zijn aan hematologische afwijkingen. Deze laatste kunnen milderen door suppletie met
foliumzuur maar als dit niet gepaard gaat met een toegenomen aanbreng van vitamine B12 kunnen
de neurologische afwijkingen toenemen en onomkeerbaar worden (Malouf et al., 2008; Hughes et al.,
2013).

Tabel 52 : Adequate inname voor vitamine B12

Leeftijd Geslacht Vitamine B12, ug/dag
0-6 maand MV 1,5
7-12 maand MV 1,5
1-3 jaar M/V 1,5
4-6 jaar MV 1,5
7-10 jaar MV 2,5
11-14 jaar MV 3,5
15-18 jaar M/V 4,0
Volwassenen (19-70 jaar) M/V 4,0
70-plussers M/V 4,5
Zwangerschap Vv 4.5
Borstvoeding Vv 5,0
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9.13.3 Maximale toelaatbare inname voor vitamine B12

Aangezien er geen toxiciteit is aangetoond bij een langdurige inname van massieve dosissen vitamine
B12 (1 tot 2 mg/dag gedurende 1 tot 2 jaar) (FSA, 2003) is er geen MTI voor vitamine B12 vastgelegd
(EFSA, 2006; EFSA, 2015).

9.13.4 Belangrijkste bronnen in de voeding en gebruikelijke inname

Vitamine B12 is aanwezig in diverse voedingsmiddelen ; de voornaamste bronnen zijn orgaanvlees,
rood vlees, melkproducten, eieren, vis en zeevruchten. Een evenwichtige voeding zal dus een
adequate inname verzekeren. De aanbreng varieert bij volwassenen in meerdere Europese landen
van 4,2 tot 8,6 pyg/dag (EFSA, 2006 ; EC, 2009; EFSA, 2015) en is wat hoger bij mannen dan bij
vrouwen. De inname via de voeding van vitamine B12 varieerde in 9 Europese landen van 0,8 tot 2,1
pg/dag bij zuigelingen, van 2,2 tot 4,0 ug/dag bij kinderen van 1-3 jaar, van 2,6 tot 5,7 pg/dag bij
kinderen van 3-10 jaar en van 3,3 tot 6,6 pg/dag in de leeftijdsgroep 10-18 jaar (EFSA,2015).

9.13.5 Praktische aanbevelingen

Zelfs al brengt een evenwichtige voeding voldoende hoeveelheden vitamine B12 aan, toch komt een
gering tekort vaak voor bij vegetariérs en ouderen (Gilsing et al., 2010). Voedingssupplementen met
vitamine B12 kunnen dus gerechtvaardigd zijn vooral bij personen die supplementen met foliumzuur
voorgeschreven krijgen. Een inname van foliumzuur van meer dan 3 maal de normale inname, in
afwezigheid van een supplement aan vitamine B12 kan de hematologische gevolgen van een tekort
aan vitamine B12 opvangen maar kan de neurologische gevolgen verergeren en onomkeerbaar
maken (Malouf et al., 2008; Hughes et al., 2013). Dit aspect van de suppletie met vitamine B12 in
geval van een hogere inname van foliumzuur wordt meer in detail besproken in het hoofdstuk over
foliumzuur.

De hoeveelheid vitamine B12 die kan worden toegevoegd aan voedingssupplementen is moeilijk vast
te leggen aangezien er geen toxiciteit uitgaat van vitamine B12, ook niet van hoge dosissen ; dit
verklaart de afwezigheid van een MTI voor vitamine B12 (EFSA, 2015). Maar de hoeveelheid vitamine
B12 toegevoegd aan voedingssupplementen zou 15 pg/dag niet moeten overschrijden aangezien
hogere dosissen geen enkel voordeel voor de gezondheid meebrengen tenzij in geval van een ernstig
tekort (EFSA, 2006; HGR, 2009; Mac Farlane et al., 2014). Een dergelijke suppletie zou de
aanbevolen inname van vitamine B12 met slechts een factor 3 overschrijden (HGR, 2009;
EFSA, 2015). De farmacologische dosissen van vitamine B12 die men terug vindt in geneesmiddelen
met meerdere vitamines B kunnen oplopen tot 20 — 500 pg/dag (BCFI, 2016) .Dergelijke dosissen
kunnen nodig zijn bij ernstige tekorten aan vitamine B12 met hematologische en neurologische
verwikkelingen. Maar de orale suppletie met vitamine B12 zal de seniele dementia niet milderen zelfs
niet bij personen met een tekort aan vitamine B12 (Health Quality Ontario, 2013).
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9.14 Samenvattende tabel voor vitaminen

In tabel 53 wordt een samenvatting gemaakt van de voedingsaanbevelingen voor de vitaminen. Deze
gelden voor normale volwassen mannen en vrouwen die geen speciale behoefte hebben.

Cijfers worden gegeven voor ADH's of Al's, MTI's en voor de maximale dagdosis die in
voedingssupplementen niet moet worden overschreden.

Tabel 53: Samenvatting van de voedingsaanbevelingen voor vitaminen

Voedingsaanbevelingen betreffende vitaminen voor volwassen mannen en vrouwen
zonder speciale behoeften.
Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid of adequate inname, maximale toelaatbare inname,
maximale dagdosis in voedingssupplementen.

Aanbevolen

dageliikse Maximale Maximale dagdosis
Vitamine hoevgelljmei d of toelaatbare in
adequate inname inname voedingssupplement
A (ug RE) 650-750 3000 975-1125
D (ug) 10-15 50 30-45
E (mg) 11-13 150 33-39
K1 (ug) 50-70 1000 150-210
Niet vastgelegd

C (mg) 110 (2000) 500
B1 (mg) 1,1-1,5 Niet vastgelegd 5
B2 (mg) 1,2-1,5 Niet vastgelegd 5
B3 = PP = niacine (mg 14-16
niacine équivalenten) :

- nicotinezuur (mg) 10 -

- nicotinamide (mg) 900 50
B5 (mg) 5 Niet vastgelegd 15
B6 (mg) 2-3 25 5
B8 = H (ug) 40 Niet vastgelegd 150
Voedingsfolaat (ug) 200-300
Synthetisch foliumzuur (ug) 1000 500
B12 (ug) 4,0 Niet vastgelegd 15

Hoge Gezondheidsraad
www.hgr-css.be

-193 -




10.SAMENSTELLING VAN DE WERKGROEP

De samenstelling van het Bureau en het College alsook de lijst met de bij KB benoemde experten is

beschikbaar op de website van de HGR: samenstelling en werking.

Al de experten hebben op persoonlijke titel aan de werkgroep deelgenomen. Hun algemene
belangenverklaringen alsook die van de leden van het Bureau en het College kunnen worden

geraadpleegd op de website van de HGR (belangenconflicten).

De volgende experten hebben hun medewerking en goedkeuring verleend bij het opstellen van het
advies. Het voorzitterschap van de ad hoc werkgroep werd waargenomen door Guy DE BACKER en
het wetenschappelijk secretariaat door Michele ULENS.

BRASSEUR Daniel
DE BACKER Guy

DE HENAUW Stefaan
DELZENNE Nathalie
GOYENS Philippe
KOLANOWSKI Jaroslaw

MAINDIAUX Véronique
MULLIE Patrick
NEVE Jean

NIEWOLD Theo
RIGO Jacques
SIOEN Isabelle

VANDENPLAS YVAN

VANDERPAS Jean-
Baptiste
VANHAUWAERT Erika
VANSANT Greet
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Voeding in de pediatrie
Preventieve geneeskunde,
volksgezondheid, epidemiologie
Public health nutrition

Voeding, toxicologie

Voeding in de pediatrie
Fysiologie en fysiopathologie van
de voeding, fysiopathologie van
obesitas, van het metabolisch
syndroom en van diabetes type 2
Diétetiek, voeding

Voeding en gezondheid
Therapeutische chemie en
voedingswetenschappen
Voeding en gezondheid

Voeding in de pediatrie

Humane voeding,
voedselveiligheid, voeding en
volksgezondheid

Voeding in de pediatrie,
kindergastro-enterologie
Epidemiologie, voeding, klinische
biologie

Diétetiek, voeding en gezondheid
Voeding en gezondheid
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VUB
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UGent
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De permanente werkgroep “Voeding en Gezondheid, Voedselveiligheid inbegrepen” (VGVV) heeft
het advies goedgekeurd. Het voorzitterschap van de permanente werkgroep werd waargenomen door
Guy DE BACKER en het wetenschappelijk secretariaat door Michele ULENS.

DE BACKER Guy

DE HENAUW Stefaan
DESTAIN Jacqueline

HUYGHEBAERT André
MAINDIAUX Véronique
MELIN Pierrette
MERTENS Birgit
NIEWOLD Theo
PENNINCKX Michel

VAN LOCO Joris
VANHAUWAERT Erika

Preventieve geneeskunde,
volksgezondheid, epidemiologie
Public health nutrition
Industriéle microbiologie,
technologie

Chemie, technologie

Diétetiek, voeding

Medische microbiologie
Toxicologie, genotoxiciteit
Voeding en gezondheid
Endocrinologie, toxicologie,
biotechnologie

Chemie, contaminanten
Diétetiek, voeding en gezondheid

UGent

UGent

ULG - Gembloux Agro-
Bio-Tech

UGent

IPL

ULg

WIV

KULeuven

ULB

WIV
UC Leuven-Limburg

De volgende administraties/ministeriéle kabinetten werden gehoord:

DE PAUW Katrien

Voedingssupplementen en verrijkte

voeding

FOD VVVL - DG4

Dit advies werd door de experten van de ad hoc werkgroep en de vertaaldienst van de HGR vertaald.
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Over de Hoge Gezondheidsraad (HGR)

De Hoge Gezondheidsraad is een federaal adviesorgaan waarvan de FOD Volksgezondheid,
Veiligheid van de Voedselketen en Leefmilieu het secretariaat verzekert. Hij werd opgericht
in 1849 en geeft wetenschappelijke adviezen i.v.m. de volksgezondheid aan de ministers van
Volksgezondheid en van Leefmilieu, aan hun administraties en aan enkele agentschappen.
Hij doet dit op vraag of op eigen initiatief. De HGR probeert het beleid inzake volksgezondheid
de weg te wijzen op basis van de recentste wetenschappelijke kennis.

Naast een intern secretariaat van een 25-tal medewerkers, doet de Raad beroep op een
uitgebreid netwerk van meer dan 500 experten (universiteitsprofessoren, medewerkers van
wetenschappelijke instellingen, praktijkbeoefenaars, enz.), waarvan er 300 tot expert van de
Raad zijn benoemd bij KB; de experts komen in multidisciplinaire werkgroepen samen om de
adviezen uit te werken.

Als officieel orgaan vindt de Hoge Gezondheidsraad het van fundamenteel belang de
neutraliteit en onpartijdigheid te garanderen van de wetenschappelijke adviezen die hij
aflevert. Daartoe heeft hij zich voorzien van een structuur, regels en procedures die toelaten
doeltreffend tegemoet te komen aan deze behoeften bij iedere stap van het tot stand komen
van de adviezen. De sleutelmomenten hierin zijn de voorafgaande analyse van de aanvraag,
de aanduiding van de deskundigen voor de werkgroepen, het instellen van een systeem van
beheer van mogelijke belangenconflicten (gebaseerd op belangenverklaringen, onderzoek
van mogelijke belangenconflicten en een Commissie voor Deontologie) en de uiteindelijke
validatie van de adviezen door het College (eindbeslissingsorgaan van de HGR,
samengesteld uit 40 leden van de pool van benoemde experten). Dit coherent geheel moet
toelaten adviezen af te leveren die gesteund zijn op de hoogst mogelijke beschikbare
wetenschappelijke expertise binnen de grootst mogelijke onpartijdigheid.

Na validatie door het College worden de adviezen overgemaakt aan de aanvrager en aan de
minister van Volksgezondheid en worden ze gepubliceerd op de website (www.hgr-css.be).
Daarnaast wordt een aantal onder hen gecommuniceerd naar de pers en naar bepaalde
doelgroepen (beroepsbeoefenaars in de gezondheidssector, universiteiten, politiek,
consumentenorganisaties, enz.).

Indien u op de hoogte wilt blijven van de activiteiten en publicaties van de HGR kunt u een
mail sturen naar info.hgr-css@health.belgium.be.
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