
Vitamine E behoort samen met vitamine A, D en K tot
de in vet oplosbare vitaminen. Vanwege gunstige effec-
ten op de vruchtbaarheid bij ratten staat vitamine E van
oudsher bekend als ‘het fertiliteitsvitamine’. Een derge-
lijk effect bij mensen is echter nooit vastgesteld. Toch
dankt de bekendste vorm van vitamine E, tocoferol, er
zijn naam aan (tokós = vrucht; fero = dragen).

Vitamine E is een algemene verzamelnaam voor 2
groepen in de natuur voorkomende stoffen, namelijk de
tocoferolen en tocotriënolen. Deze groepen verschillen
van elkaar in het aantal dubbele bindingen in de zijketen
van het vitamine-E-molecuul (figuur). In beide groepen
wordt op basis van het aantal en de plaats van methyl-
groepen in het molecuul onderscheid gemaakt in een 
α-, β-, γ- en een δ-vorm; α-tocoferol is veruit het be-
kendst en heeft op basis van de klassieke zwangerschaps-
absorptietest bij ratten, waarin het effect van suppletie
op foetale sterfte wordt onderzocht, de grootste biologi-
sche activiteit.1

Van α-tocoferol bestaat naast de van nature voorko-
mende vorm (RRR-α-tocoferol) ook een synthetische
vorm. Deze wordt meestal gebruikt voor het maken van
voedingssupplementen en voor verrijking van voedings-
middelen. Synthetisch α-tocoferol staat bekend als all-
rac-α-tocoferol en bestaat uit 8 verschillende stereo-iso-
meren, waaronder RRR-α-tocoferol, dat in de voeding
voorkomt. De andere stereo-isomeren hebben een lage-
re biologische activiteit dan RRR-α-tocoferol.2 α-tocofe-
rol uit de voeding heeft dus een hogere biologische acti-
viteit dan synthetisch α-tocoferol.

Maten en eenheden. Als maat voor de vitamine-E-ac-
tiviteit heeft men lange tijd gebruikgemaakt van de zo-
genoemde internationale eenheid (IU). Hierbij werd 1
IU gelijkgesteld aan de activiteit van 1 mg all-rac-α-to-
coferylacetaat. De vitamine-E-activiteit van tocoferolen
en tocotriënolen wordt tegenwoordig ook uitgedrukt
in α-tocoferolequivalenten (α-TE). Hierbij komt 1 mg
RRR-α-tocoferol overeen met 1 α-TE en met 1,49 IU
vitamine E.

Aanbevolen hoeveelheid. De aanbevolen hoeveelheid
vitamine E voor volwassenen in Nederland bedraagt

voor mannen dagelijks 11,8 en voor vrouwen 9,3 mg α-
tocoferol.3 Op dit moment wordt door de Gezondheids-
raad nagegaan of deze hoeveelheid aangepast moet wor-
den. In de Verenigde Staten is de aanbeveling voor man-
nen en vrouwen onlangs verhoogd tot 15 mg α-tocoferol
per dag.4 De gemiddelde inname in Nederland heeft
alleen betrekking op tocoferolen en bedraagt voor vol-
wassen mannen 14,8 mg/dag en voor volwassen vrouwen
11,6 mg/dag; dit is voor alle leeftijdsgroepen hoger dan
de aanbevolen hoeveelheid.5 De belangrijkste vitamine-
E-bron in de voeding zijn plantaardige oliën, zoals zon-
nebloemolie. Andere goede bronnen zijn onder meer
volkoren producten, noten en groenten.

Naast voeding is supplementgebruik ook een bron
van vitamine-E-inname. Van de Nederlandse vrouwen
van 22 jaar en ouder rapporteert 11% een multivitami-
nesupplement te gebruiken. Bij mannen in dezelfde leef-
tijdscategorie is dit 8%.5 Van de cardiologen in Amerika
gebruikte ongeveer 40% eind jaren negentig van de
vorige eeuw een supplement met vitamine E.6

vitamine e en coronaire hartziekten: de
oxidatiehypothese

Een hoge inname van vitamine E wordt al geruime tijd
in verband gebracht met een verlaagd risico op coronai-
re hartziekten. Deze reductie in risico zou een gevolg
zijn van het feit dat vitamine E de oxidatieve modifica-
tie van LDL-cholesterol voorkomt en daarmee de vor-
ming van atherosclerotische plaque vertraagt. Deze ver-
onderstelling komt voort uit de oxidatiehypothese, die
ervan uitgaat dat oxidatieve modificatie van LDL-cho-
lesterol in de tunica intima van de vaatwand een be-
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langrijke, zo niet noodzakelijke stap is in de pathogene-
se van atherosclerose.7 Een verhoogde LDL-choleste-
rolconcentratie zou leiden tot een verhoogde opname
van LDL-cholesterol in de intima en tegelijkertijd tot
een verhoogde adhesie van monocyten aan arteriële
endotheelcellen. In de intima zou oxidatieve modificatie
van LDL-cholesterol plaatsvinden. Uit de circulatie bin-
nengedrongen monocyten absorberen vervolgens geoxi-
deerd LDL-cholesterol (ox-LDL) en worden getrans-
formeerd tot schuimcellen. Deze leiden tot de vroegst
herkenbare afwijking van het atherosclerotische proces,
de zogenoemde ‘fatty streak’.

Het bewijs voor de oxidatiehypothese neemt toe. 
Ox-LDL is aanwezig in atherosclerotische afwijkingen,
maar niet in gezonde delen van de bloedvaten8 en in
vitro beschikt ox-LDL over tal van atherogene eigen-
schappen.9 Naast het feit dat ox-LDL wordt herkend
door receptoren van monocyten, stimuleert het onder
meer de migratie van monocyten en lymfocyten vanuit
de circulatie naar de vaatwand en doet het bovendien
het vasodilatoire effect van stikstofmonoxide gedeelte-
lijk teniet. In vitro is ox-LDL bovendien cytotoxisch
voor endotheelcellen en mitogeen voor macrofagen en
gladde spiercellen.9

Vitamine E is sterk in de belangstelling komen te
staan vanwege zijn vermogen vrije zuurstofradicalen
weg te vangen en mogelijk daardoor de oxidatie van lipi-
den te voorkomen.10 Daarnaast is vitamine E de meest
voorkomende in vet oplosbare antioxidans in niet-
gemodificeerd LDL-cholesterol.11 Deze bevindingen
vormden de aanleiding voor grootschalig onderzoek
naar vitamine-E-inname en coronaire hartziekten.

resultaten van observationeel onderzoek
In observationeel onderzoek naar het verband tussen
vitamine E en coronaire hartziekten is gebruikgemaakt

van vitamine-E-concentraties in bloed en vetweefsel,
vitamine-E-inname via de voeding en zelfgerapporteerd
gebruik van supplementen met vitamine E.

Eén van de eerste studies naar vitamine E en coro-
naire hartziekten betrof de zogenaamde MONICA-stu-
die.12 In dit ecologisch onderzoek werd een sterk invers
verband tussen α-tocoferolconcentraties in plasma en
sterfte aan coronaire hartziekten waargenomen. Patiënt-
controleonderzoek naar vitamine-E-concentraties in
bloed of vetbiopten toonde ofwel een invers13 ofwel
geen verband14-16 aan.

Studies naar vitamine-E-inname via de voeding ver-
tonen ook tegenstrijdige resultaten. In de zogenaamde
‘Zeven-landenstudie’ werd op groepsniveau geen ver-
band gevonden tussen vitamine-E-inname via de voe-
ding en sterfte aan coronaire hartziekten.17 Een Finse
cohortstudie naar het effect van vitamine E in de voe-
ding liet na een gemiddelde follow-up van 14 jaar een
invers verband zien met sterfte aan coronaire hartziek-
ten.18 Een soortgelijk resultaat werd waargenomen in
een Amerikaans onderzoek dat uitgevoerd werd bij
ruim 21.000 postmenopauzale vrouwen.19 Bij vrouwen
die geen vitaminesupplement gebruikten, was de hoe-
veelheid vitamine E in de voeding invers gerelateerd aan
het optreden van coronaire hartziekten. In dit onder-
zoek kon echter geen effect van vitamine-E-supple-
mentgebruik op coronaire hartziekten worden vastge-
steld.19 In de Rotterdam-studie, waarin 8000 personen
werden onderzocht, werd geen beschermend effect van
vitamine-E-inname op het vóórkomen van het myo-
cardinfarct waargenomen.20

De aandacht voor een mogelijke rol van vitamine E
bij de preventie van coronaire hartziekten werd voor-
al gevoed door de resultaten van 2 grootschalige pro-
spectieve onderzoeken uit de Verenigde Staten gepubli-
ceerd in het begin van de jaren negentig van de vorige
eeuw.21 22 Beide studies toonden een reductie in risico
op coronaire hartziekten van circa 40% voor perso-
nen met een hoge vitamine-E-inname ten opzichte van
personen met een lage inname. Deze reductie in risico
was geheel21 of gedeeltelijk22 beperkt tot personen met
een hoge vitamine-E-inname door supplementgebruik.
Andere prospectieve studies toonden wel23 en geen24

gunstig effect van vitamine-E-supplementgebruik aan
op sterfte ten gevolge van coronaire hartziekten.

De conclusie luidt dat de resultaten van observatio-
neel onderzoek naar het beschermend effect van vitami-
ne E in relatie tot coronaire hartziekten inconsistent zijn.

resultaten van interventieonderzoek
Tot dusver zijn 6 interventiestudies bekend waarin men
het effect van suppletie van α-tocoferol op de incidentie
van en sterfte aan coronaire hartziekten onderzocht (ta-
bel). In 4 van deze studies betrof de suppletie de syn-
thetische vorm van α-tocoferol, alleen in de zogenaam-
de CHAOS-trial26 en HOPE-trial27 werd natuurlijk α-
tocoferol verstrekt. De gebruikte vitamine-E-dosis va-
rieerde van 50 tot 800 IU per dag en de grootte van de
studiepopulatie liep uiteen van minder dan 200 tot ruim
27.000 personen. De ATBC-studie rapporteerde het ef-
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De chemische structuur van tocoferolen (a) en tocotriënolen
(b).
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Overzicht van interventiestudies naar het effect van suppletie met vitamine E op de incidentie van en sterfte aan coronaire hartziekten

studie dosis patiënten/totaal (%) in follow-up relatief risico (95%-BI)
per dag in jaren
in IU vitamine-E-groep placebogroep

SPACE (Israël)25 800* 5/97 (5,2) 17/99 (17,2) 1,5

CHAOS (VK)26 400-800† 41/469 (8,7) 62/377 (16,4) 1,3

HOPE (VS)27 400† 532/4 761 (11,2) 524/4 780 (11,0) 4,5

GISSI (Italië)28 330* 454/5 666 (8,0) 455/5 668 (8,0) 3,5

PPP (Italië)29 330* 22/2 231 (1,0) 25/2 264 (1,1) 4,0

ATBC (Finland)30‡ 50* 1 030/13 601 (7,6) 1 081/13 670 (7,9) 6,0

ATBC (Finland)31§ 50* 94/466 (20,2) 94/438 (21,5) 5,3

HPS (VK)32 660*|| 1 063/10 269 (10,4) 1 047/10 267 (10,2) 5,0

*Verstrekt als synthetisch α-tocoferol.
†Verstrekt als natuurlijk α-tocoferol.
‡Gericht op primaire preventie van coronaire hartziekten.
§Gericht op secundaire preventie van coronaire hartziekten.
||Behalve vitamine E werden ook vitamine C en β-caroteen gesuppleerd.

fect van vitamine-E-suppletie in het kader van primai-
re30 en secundaire preventie31 van coronaire hartziekten.

De 2 kleinste studies lieten een gunstig effect zien van
vitamine-E-suppletie bij respectievelijk patiënten met
coronairsclerose (CHAOS)26 en hemodialysepatiënten
met hart- en vaatziekten (SPACE).25 In de 4 grote in-
terventietrials werd echter geen effect van vitamine-E-
suppletie op de incidentie en sterfte aan coronaire hart-
ziekten vastgesteld (zie de tabel).27-31 In een recent ge-
publiceerde meta-analyse, waarin alle 6 de interventie-
studies werden geanalyseerd, werd geen effect van vita-
mine-E-suppletie op de sterfte aan hart- en vaatziekten
en de incidentie van het niet-fatale myocardinfarct vast-
gesteld.33

mogelijke verklaringen voor inconsistente
en negatieve bevindingen

Voor de inconsistente resultaten van het observationeel
onderzoek en de negatieve bevindingen van de inter-
ventiestudies zijn de volgende verklaringen mogelijk.

‘Confounding’ in observationele studies. De resultaten
van observationeel onderzoek zijn mogelijk vertekend,
doordat niet, of onvoldoende, rekening is gehouden met
andere risicofactoren en voedingsstoffen die het ver-
band met coronaire hartziekten zouden kunnen verkla-
ren. Het is bekend dat gebruikers van vitaminesupple-
menten over het algemeen een gezonder leefpatroon
hebben dan niet-supplementgebruikers. Hoewel in ob-
servationele studies hiervoor in multivariate analysen
gecorrigeerd wordt, is het mogelijk dat dit niet volledig
is gebeurd, bijvoorbeeld door meetfouten of binnenper-
soonsvariatie. Daarnaast is het mogelijk dat een effect

van vitamine-E-inname via de voeding verklaard wordt
door de samenhang met de inname van andere anti-
oxidantia en voedingsstoffen.

Ontwerp van interventiestudies. De gepubliceerde in-
terventiestudies verschillen onderling aanzienlijk. Er is
verschil in studiepopulatie en interventieduur, en de vi-
tamine-E-dosis varieerde van 50 tot 800 IU/dag (zie de
tabel). Hierdoor wordt de onderlinge vergelijkbaarheid
bemoeilijkt.

In de trials werd alleen all-rac- en soms RRR-α-toco-
ferol verstrekt, terwijl in observationele onderzoeken vi-
tamine E uit een mengsel van tocoferolen bestond. Het
niet suppleren van andere tocoferolen, bijvoorbeeld γ-
tocoferol, kan mogelijk van invloed zijn geweest op de
resultaten van de trials. Dit wordt bevestigd door de be-
vinding dat een mengsel van tocoferolen rijk aan γ-toco-
ferol in tegenstelling tot alleen α-tocoferol de aggrega-
tie van bloedplaatjes positief beïnvloedt.34

De tot nu toe uitgevoerde interventiestudies, met uit-
zondering van de ATBC-30 en de PPP-trial,29 onder-
zochten het effect van vitamine E bij patiënten met hart-
en vaatziekten. Het is de vraag of bij personen met reeds
atherosclerotische afwijkingen resultaat mag worden
verwacht, omdat de oxidatiehypothese stelt dat vitami-
ne E de ontwikkeling van deze afwijkingen voorkomt en
niet geneest.

‘Antioxidantianetwerk’. Interventiestudies bestudeer-
den tot dusver één antioxidans tegelijk en vaak in hoge
doses. Resultaten van in-vitrostudies geven aanwijzin-
gen dat niet één antioxidans, maar een combinatie van
in water en vet oplosbare antioxidantia mogelijk het
ontstaan van coronaire hartziekten tegen kan gaan. Zo
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blijkt dat vitamine C en andere reducerende stoffen vi-
tamine E kunnen recyclen door het vitamine-E-radicaal
terug te vormen.35 36 Het is daarom mogelijk dat de an-
tioxidatieve capaciteit van vitamine E alleen benut kan
worden als er voldoende coantioxidantia aanwezig zijn.
Er zijn zelfs aanwijzingen dat het innemen van hoge
doses vitamine E zonder geschikte coantioxidantia 
pro-oxidatief in plaats van antioxidatief kan werken.37 38

De ‘Heart protection study’ (HPS)32 is tot nu toe de
enige gepubliceerde grootschalige studie die het effect
van meerdere antioxidantia tegelijk op harde onder-
zoeksuitkomsten van hart- en vaatziekten onderzocht.
In deze placebogecontroleerde studie, waarin personen
met hart- en vaatziekten, diabetes of hypertensie deel-
namen, werden naast vitamine E ook andere antioxi-
dantia gesuppleerd (zie de tabel). Er werd geen verschil
in sterfte aan coronaire hartziekten en incidentie van
niet-fatale myocardinfarcten tussen de groepen waar-
genomen. Eenzelfde resultaat werd gezien wanneer pri-
maire preventie apart van secundaire preventie werd on-
derzocht. Een andere trial wees uit dat vitamine E (800
IU/dag) samen met vitamine C, β-caroteen en selenium
geen invloed had op de progressie van coronaire steno-
se bij patiënten met coronaire hartziekten.39 In een
recente Amerikaanse interventiestudie vertraagde een
combinatie van vitamine E (800 IU/dag) en C (1000
mg/dag) de progressie van transplantaatgerelateerde ar-
teriosclerose.40 Een Finse interventiestudie bij personen
met een verhoogde cholesterolwaarde wees uit dat een
combinatie van vitamine E (272 IU/dag) en C (500
mg/dag) de progressie van atherosclerose verminder-
de.41 Deze reductie werd alleen gezien bij mannen, die
bij aanvang van de studie lagere plasmawaarden van zo-
wel vitamine E als C hadden in vergelijking met de vrou-
wen. Een Amerikaanse trial vond geen effect van dage-
lijks 800 IU vitamine E en 1000 mg vitamine C op coro-
naire stenose bij postmenopauzale vrouwen.42

Lopende interventiestudies, zoals de ‘Physicians’
health study II’, de ‘Supplémentation vitaminique et
minérale en antioxydant’(SU.VI.MAX)-studie en de
‘Women’s health study’, kunnen meer inzicht geven in
de rol die vitamine E samen met andere antioxidanten
speelt bij de preventie van coronaire hartziekten.

conclusie en aanbeveling
Op dit moment is er onvoldoende bewijs dat vitamine E
het risico op coronaire hartziekten verlaagt. De aan-
beveling om vitamine-E-supplementen te gebruiken is
daarom niet gerechtvaardigd. Een door de Amerikaanse
overheid aangewezen commissie van deskundigen on-
derkende recent ook het gebrek aan bewijs om regel-
matig gebruik van vitamine-E-supplementen tegen hart-
en vaatziekten aan te raden.43 Eenzelfde conclusie werd
getrokken voor suppletie van vitamine C en combinaties
van antioxidantia.43 Toekomstig onderzoek moet uitwij-
zen in hoeverre vitamine E met andere antioxidantia be-
scherming zou kunnen bieden tegen coronaire hartziek-
ten. De belangrijkste aanbeveling voor preventie van co-
ronaire hartziekten is een gezond voedingspatroon in
combinatie met een gezonde levensstijl.44

Belangenconflict: geen gemeld. Financiële ondersteuning: geen
gemeld.

abstract
Nutrition and health – unclear association between intake of
vitamin E and the risk of coronary heart disease
– Vitamin E is a fat-soluble antioxidant and is possibly in-
volved in the prevention of coronary heart disease by inhibiting
oxidative modification of LDL cholesterol.
– The results of studies on the association between vitamin-E
intake and coronary heart disease are inconsistent in observa-
tional studies and absent in large-scale intervention studies.
– This may be the consequence of confounding in observation-
al studies and imperfections in the design of intervention trials.
– Another explanation is that vitamin E may only function pro-
tectively in the presence of sufficient co-antioxidants.
– At present, there is no evidence that vitamin E lowers the risk
of coronary heart disease.
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Misbruik van opium
The medical Record deelt onrustbarende gegevens mede be-
treffende het misbruik, dat zoowel in Engeland als in Amerika
van narcotica wordt gemaakt. Voornamelijk van opium, doch
ook van cocaine. Chloral en cannabis indica komen eerst in de
derde plaats. In den staat Vermont werden in 290 apotheken
en drogistwinkels in den tijd van één maand 3.300.000 opium-
houdende middelen verkocht aan de vaste klanten, behalve de
geneeskundige voorschriften en den verkoop van opiumhouden-
de ‘spécialité’s’. Dit geeft 1 1/2 dosis per persoon en per dag!
Voor de Vereenigde Staten als geheel zal dit cijfer wel minder
zijn, daar in Vermont het gebruik van sterken drank is verboden.

Dr. forbes winslow heeft aan een berichtgever der
London Daily News medegedeeld, dat China jaarlijks voor
400.000 P. St. naar Engeland uitvoert. Vooral dames uit de
hoogere klassen zijn verslaafd aan laudanum, dat met alco-
holica gemengd wordt gedronken. Vermoedelijk is het mis-
bruik ook in andere beschaafde landen verspreid. Op de
geneeskundigen rust de plicht, de bevolking krachtig te waar-
schuwen voor het vreeselijk gevaar, waarmede zij wordt be-
dreigd.

(Berichten Buitenland. Ned Tijdschr Geneeskd 1903;47II:
1329-30.)
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