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Aanvaard op 1 februari 1988

Toxiciteit van hoge doses vitamine Bs en nicotinezuur

M.B.KATAN EN M.VAN DUSSELDORP

Hoewel het gebruik van vitaminen en andere voedings-
supplementen in ons land nog niet dezelfde viucht heeft
genomen als in de Verenigde Staten, neemt de belang-
stelling ervoor toe. De mogelijke bijwerkingen van
dergelijke preparaten worden vaak niet onderkend. Van
Dusseldorp' geeft een opsomming van in Nederland
verkrijgbare vitaminepreparaten en hun mogelijke bij-
werkingen. In dit commentaar willen wij vooral de
bijwerkingen benadrukken van vitamine B¢ en van nicoti-
nezuur (‘vitamine B;’) wanneer deze middelen in zoge-
naamde megadoses worden geconsumeerd.

De minimumbehoefte aan vitamine B¢ (pyridoxine,
pyridoxal en pyridoxamine) bedraagt voor de gemiddel-
de volwassene 1,25 tot 2 mg per dag.” Aan de aanbevolen
hoeveelheid van 1'/2 tot 3 mg per dag heeft praktisch
iedereen dan ook voldoende.”” Farmacologische doses
van 50 tot 100 mg per dag zijn mogelijk effectief bij de
behandeling van een aantal zeldzame aandoeningen,
waaronder hypochrome sideroblastische anemie.**
Daarnaast zijn er suggesties geuit dat hoge doses vitami-
ne Bs van nut zijn bij de bestrijding van het ‘premenstrue-
le syndroom’. De doeltreffendheid van deze behandeling
is echter omstreden, mede omdat de klachten veelal ook
verdwijnen na behandeling met placebo.®” Andere
gebruikte indicaties zijn zwangerschapsbraken en bijwer-
kingen van orale anticonceptiva; in geen van beide
gevallen is echter pyridoxinetekort een bewezen oorza-
kelijke factor. In de zogenoemde orthomoleculaire
geneeskunde worden doses vitamine B, van 250 tot 750
mg per dag aanbevolen voor de behandeling van autisme
bij kinderen.®

Vitamine By is in Nederland zonder recept verkrijg-
baar in doseringen tot 250 mg per tablet." In de gebruiks-
aanwijzing van deze tabletten wordt een dagelijkse dosis
van 2 4 4 tabletten of meer aangegeven. Het lijkt dan ook
aannemelijk dat er in Nederland, net als in de Verenigde
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Staten, personen zijn die al dan niet op doktersvoor-
schrift per dag 1 g vitamine B of meer gebruiken.’
Vaak wordt gedacht dat wateroplosbare vitaminen 0ok
in hoge doses geen schade kunnen aanrichten. Dit is
althans in het geval van vitamine B pertinent onjuist.
Zowel bij mensen als bij verschillende soorten proefdie-
ren is aangetoond dat consumptie van hoge doseringen

~ vitamine By leidt tot aantasting van het perifere zenuw-

stelsel. Al in 1942 werd gemeld dat toediening van grote
hoeveelheden vitamine Bg aan ratten en honden leidt tot
degeneratie van delen van het ruggemerg en van perifere
zenuwen,'® en deze waarneming is sindsdien uitgebreid
bevestigd.'"* Het effect lijkt los te staan van de activiteit
van pyridoxine als vitamine, want bij intraperitoneale
toediening bij ratten veroorzaakte pyridoxine wel, maar
het als vitamine even actieve pyridoxamine geen neuro-
musculaire afwijkingen. Frater-Schroder et al. sugge-
reerden dat de neurologische schade veroorzaakt werd
door de alkylerende activiteit van een pyridoxinemetabo-
liet — een goed voorbeeld van hoe bij megadoses effecten
kunnen optreden die niets te maken hebben met de
vitamine-activiteit van de verbinding in kwestie.'®

Bij mensen is vele malen beschreven dat bij doses
vanaf 500 mg/dag sensorische neuropathie kan ont-
staan.’ " Bij patiénten die 2 g per dag gebruiken, was in
zenuwbiopten ook histologisch wijdverspreide axonale
degeneratie zichtbaar.® Ook bij lagere doses, van 50 tot
300 mg, is het vo6rkomen van neurologische aandoenin-
gen beschreven;'® deze waarnemingen zijn echter omstre-
den.” Dat dagdoses van 500 mg of meer schadelijk
kunnen zijn, staat echter buiten kijf. Medewerkers van
Hoffmann-La Roche concluderen dan ook in een recent
overzichtsartikel: “The human data suggest that doses of
pyridoxine greater than 500 mg/day for prolonged
periods of time can result in sensory nerve damage.””’

In Nederland is vitamine Bgin zeer hoge doses verkrijg-
baar, en in de bijsluiters van deze preparaten wordt niet
gewaarschuwd voor de mogelijke risico’s. Ook zijn veel
artsen zich — blijkens onze ervaring — van de toxiciteit van



vitamine B niet bewust. Wij achten het dan ook aan te
bevelen dat de bijsluiters van preparaten die farmacologi-
sche doses vitamine By bevatten, worden voorzien van
een waarschuwing tegen chronisch gebruik. Daarnaast
zou terughoudendheid bij gebruik door zwangeren moe-
ten worden aanbevolen, zolang de vragen rond de even-
tuele teratogene effecten van hoge doses vitamine Bq nog
niet zijn opgelost.”* Ter voorkoming van overdosering
zou het voorts aanbeveling verdienen de maximale hoe-
veelheid per tablet of capsule terug te brengen van 250 mg
naar 50 mg. Een dergelijk beleid dient niet alleen het
belang van de patiént of de consument, maar ook dat van
de fabrikant, die anders wellicht met schadeclaims gecon-
fronteerd zou kunnen worden.

Het ontstaan van tekorten van vitamine ‘B;’ (nicotine-
zuur en nicotinamide; in het Engels ‘niacin’) is in Neder-
land onwaarschijnlijk, en de Nederlandse Voedingsmid-
delentabel vermeldt er geen aanbevolen hoeveelheid
meer voor.” De Wereldgezondheidsorganisatie beveelt
voor volwassenen een opname van 15 tot 20 mg per dag
aan.’ De nicotinezuurgebreksziekte pellagra wordt daar-
mee afdoende voorkomen. In megadoses van 3 tot
maximaal 8 g per dag heeft nicotinezuur een geheel
andere werking; het is dan namelijk een zeer krachtig
lipidenverlagend geneesmiddel.” Net als in het geval van
vitamine Bs hebben de effecten van dit soort doseringen
niets te maken met de rol van nicotinezuur als vitamine,
en ze worden dan ook niet gedeeld door het als vitamine
eveneens actieve nicotinamide.

Langdurige behandeling van patiénten met een hartin-
farct met nicotinezuur (3 g/d) leidde niet alleen tot een
daling van het cholesterolgehalte in het serum en van de
incidentie van ischemische hartziekten, maar ook tot een
significante afname van de totale sterfte.? Voor het
gebruik van megadoses nicotinezuur kan dus een duide-
lijke indicatie bestaan. Ook nicotinezuur kan echter in
megadoseringen ernstige toxiciteit veroorzaken. Naast
onaangename bijwerkingen, zoals ‘flushing’, jeuk en pijn
in de maag, worden vaak verhoogde spiegels van leveren-
zymen in het plasma waargenomen. Verder worden als
complicaties 0.a. gezien: geelzucht, peptische ulcera,
verhoogde glucose- en uraatspiegels in het bloed - deze
laatste gepaard met jicht —, en toxische amblyopie.? #
Megadoses van dit vitamine dienen dan ook uitsluitend
gebruikt te worden onder deskundige medische begelei-
ding en controle.

Een voorbeeld van hoe het niet moet, is het ‘afkick’-
programma van de aan de Scientology-kerk gelieerde
‘Narconon’-organisatiec (R.A.Huisman, Nederlandse
Vereniging van Consultatiebureaus voor Alcohol en
Drugs; schriftelijke mededeling 1987). In dit programma
worden aan drugverslaafden hoeveelheden nicotinezuur
tot 6,8 g per dag voorgeschreven zonder dat voldoende
gecontroleerd wordt hoe het niveau van leverenzymen in
het bloed zich ontwikkelt. Juist bij drugverslaafden zou
men gezien het veelvuldig optreden van hepatitis B-
infecties extra waakzaam moeten zijn voor de hepato-
toxische effecten van nicotinezuur.

Wij hopen hiermee te hebben geillustreerd dat ook
wateroplosbare vitaminen geen middelen zijn die men

zonder gevaar in iedere hoeveelheid kan gebruiken. Als
de hausse in vitaminepreparaten uit de Verenigde Staten
onze kant opwaait — en alle tekenen wijzen daarop —, dan
is betere voorlichting over de bijwerkingen van deze
preparaten voor zowel artsen als pati€énten dringend
gewenst.

Wij danken Monica Schaeffer, Ph.D., USDA Western Human
Nutrition Research Center, San Francisco, voor haar waarde-
volle adviezen over de toxiciteit van vitamine Bq.
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