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Mevrouw de minister,

Hierbij bied ik u - gehoord de Beraadsgroepen Voeding en Geneeskunde - een advies aan
over aanbevolen hoevee heden voedingsstoffen. Het betreft aanbevelingen voor calcium,
vitamine D en een vijftal vitamines van de zogenoemde B-groep. Het advies is het eerste
in een nieuwe serie ter herziening van het Advies Nederlandse voedingsnormen dat in
1992 door de toenmalige V oedingsraad aan uw ambtsvoorganger is aangeboden. Herzie-
ning was noodzakelijk omdat in de loop der tijd steeds meer onderzoeksresultaten be-
schikbaar zijn gekomen die erop wijzen dat een goede voorziening met voedingsstoffen
niet aleen van belang is voor het voorkdmen van de traditionel e deficiéntieziekten, maar
ook voor de preventie van bepaalde chronische ziekten.

Bij het opstellen van de nieuwe aanbevolen hoeveelheden heeft de commissie de aan-
bevelingen van vergelijkbare deskundigencommissies in de Verenigde Staten en de Scan-
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van de commissie van deskundigen die recentdijk ten behoeve van de Duitstalige EU-
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veelheden vormen een belangrijke basis voor de voedingsvoorlichting.

Ik heb dit advies ook aangeboden aan de Staatssecretaris van Landbouw, Natuurbe-
heer en Visserij.

Hoogachtend,
w.g.
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Samenvatting en aanbevelingen

In 1992 heeft de toenmalige V oedingsraad de * Nederlandse voedingsnormen’ gepubli-
ceerd. Deze aanbevelingen waren hoofdzakelijk gericht op het voorkémen van —
klassieke — deficiéntieverschijnselen. De laatste jaren komen steeds meer onderzoeksre-
sultaten beschikbaar die wijzen op een — preventieve — invloed van bepaal de voedings-
stoffen op het ontstaan van chronische ziekten. Mede daarom is herziening van de
voedingsnormen uit 1992 wenselijk geworden.

De Commissie VVoedingsnormen van de Gezondheidsraad is met deze taak belast en
zal haar bevindingen neerleggen in een reeks adviezen. Het voorliggende eerste adviesin
deze reeks gaat over calcium, vitamine D en vijf vitamines uit de zogeheten B-groep, na-
melijk thiamine, riboflavine, niacine, pantotheenzuur en biotine. Preventie van chroni-
sche ziekten speelt vooral een rol bij calcium en vitamine D. De commissie acht het zeer
aannemelijk dat de inneming van deze beide voedingsstoffen — gedurende alle levensfa
sen — van invloed is op de kans op osteoporose en botbreuken in het latere leven.

Onder *de behoefte aan een voedingsstof’ verstaat de commissie de inneming die mi-
nimaal nodig is deficiéntieverschijnselen te voorkomen en waarbij tevens de kans op het
ontstaan van chronische ziekten — voor zover door de betreffende voedingsstof bein-
vioed — minimad is. De ‘ aanbevolen hoevedheld’ is gedefinieerd a's de gemiddel de be-
hoefte plus twee keer de standdaarddeviatie van de behoefte en aldus voldoende voor
vrijwel ale mensen in die groep. Als de gemiddel de behoefte niet bekend is, stelt de com-
missie een ‘adequate inneming’ vast; ook deze voorziet in de behoefte van vrijwel alen
in de groep. Ten dotte specificeert de commissie * aanvaardbare bovengrenzen van inne-
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grenzen van inneming’. Dit'zijn de niveaus van inneming waarboven de kans bestaat
dat ongewenste effecten optreden.
Onderstaande tabel geeft de voedingsnormen per voedingsstof weer.

Tabel Voedingsnormen per voedingsstof.

voedingsstof type leeftijd
voe- -
dings- maanden Jaren
norm 0-5 6-11 1-3 4-8 9-13  14-18 19-50 51-70 >70 zw.®  Jact®
calcium, g/dag Al'g 0,21° 0,45 0,5 0,7 1,2 1,2 1,0 1,1 1,2 - -
AI® 0,21 0,45 0,5 0,7 L1 1,1 1,0 1,1 1,2 1,0 1,0
AB* 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
vitamine D, pg/dag Alf 10 10 10 5 5 5 5 10 13 10 10
Al¥ 5 5 5 2,5 2,5 2,5 25 575 125 7.5 7.5
AB 25 25 50 50 50 50 50 50 50 50 50
thiamine. mg/dag AH' - - - - - - 1,1 - - 1,4 1.7
Al 0.2 0,2 0,3 0,5 0.8 1,1 - 1,1 1,1 - -
AB ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
riboflavine. mg/dag AHd - - - - - - 1,5 1,5 1,5 - -
AH® - - - - - - L1 1,1 1,1 1.4 1,7
Alg 0.4 0.4 0,5 0,7 1,0 1.5 - - - - -
Al 0.4 0.4 0,5 0,7 1,0 1,1 - - - - -
AB ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

niacine. mg NE'/dag AHdg -

'
'
.
'
'

_—

~J

17 17 - -

AH? - - - - - - 13 13 13 - -
Alg 2* 2 4 7 1 17 - . - - -
AlQ 2t 2 4 7 11 13 - - - 17 20
AB - - 35 33 35 35 35 35 35 35 35
pantotheenzuur, Al 2 2 2 3 4 5 5 5 5 5 7
mg/dag AB 7 ? ? ? ? ? ? ? ? ?
biotine. pg/dag Al 4 ? ? ? 7 ? ? ? ? ? ?
AB ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

" zwangeren: * lacterenden: © adequate inneming; ¢ aanvaardbare bovengrens; © bij borstvoeding; bij flesvoeding 0,32 g/dag;
"geen blootstelling aan zonlicht: * lichte huidkleur en dagelijks ten minste 15 minuten in de buitenlucht vertoeven met ten minste
de handen en het gezicht onbedekt; * voor respectievelijk 51- tot 60- en 61- tot 70-jarigen; ‘aanbevolen hoeveelheid;
"nicotinezuurequivalenten: * mg niacine per dag; - = niet van toepassing; ? = onbekend
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Executive summary

Health Council of the Netherlands. Dietary reference intakes: calcium,
vitamin D, thiamin, riboflavin, niacin, pantothenic acid, and biotin. The Hague:
Health Council of the Netherlands, 2000; publication no. 2000/12.

In 1992 the Food and Nutrition Council published dietary reference intakes. These
recommendations were principaly designed to prevent the occurrence of ‘classic’
deficiency diseases. Over the last few years, however, increasingly more study results
have become available that indicate a preventive effect of certain nutritients on the
occurrence of chronic diseases. Thisis one of the reasons why revision of the 1992
values has become desirable.

The Health Council’s Committee on Dietary reference intakes has assumed this task
and will publish itsfindingsin a series of documents. This report contains
recommendations for calcium, vitamin D and five vitamins from the so-called B group,
namely thiamin, riboflavin, niacin, pantothenic acid, and biotin. In particular calcium
and vitamin D play arolein the prevention of chronic diseases. It is very likely that the
intake of these two nutrients, throughout all stages of life, affects the risk of osteoporosis
and bone fracturesin later life.

‘Nutritional requirement’ is defined as the smallest intake of a nutrient that both
prevents symptoms of deficiency and at which, at the same time, the risk of chronic
diseases — to the extent that thisis influenced by the nutrient concerned — is minimal.
The ‘recommended dietary allowance’ is defined as the mean requirement plus twice the
standard deviation of the requirement, and is thus sufficient for ailmost al peoplein a
group. If the mean requirement is not known, the Committee defines an ‘ adequate
intake'; this aso provides for the needs of dmost al those in the group. Lastly, the
Committee defines ‘tolerable upper intake levels', above which thereis arisk of adverse
effects.
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The table below presents an overview of the Dietary reference values. .

Table Dictary Reference Values.

nutrient type of age
reference months years
value
0-5 6-11 1-3 4-8 9-13  14-18 19-50 51-70 >70 preg.® lact®
calcium, g/day Al‘g 0,21° 0,45 0,5 0,7 1,2 1,2 1,0 1,1 1,2 - .
AlQ 0,21 0,45 0,5 0,7 1,1 1,1 1,0 1,1 1,2 L0 1,0
UL¢ 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5. 25 2,5 2,5 2,5
vitamin D, pg/day Alf 10 10 10 5 5 5 5 10 15 10 10
Al® 5 5 5 2,5 25 2,5 2,5 575" 125 7,5 7,5
UL 25 25 50 50 50 50 50 50 50 50 50
thiamin. mg/day RDA! - - - - - - 1,1 - - 1,4 1,7
Al 0,2 0.2 0,3 0,5 0,8 1,1 - 1,1 1,1 - -
UL ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
riboflavin. mg/day RDAC - - - - - - 1,5 1,5 1,5 - -
RDA® - - - - - - 1,1 1,1 1,1 14 1.7
Alg 0.4 0.4 0,5 0.7 1,0 1.5 - - - - -
Al® 0,4 0,4 0.5 0,7 1,0 1,1 - - - - -
UL ? 2 ? ? ? ? ? ? ? ? ?
niacin. mg NE/day RDAC - - - - - - 17 17 17 - -
RDA? - - - - - - 13 13 13 - -
Alg 2 2 4 7 1 17 - - - - -
AIQ 2+ 2 4 7 1 13 - - - 17 20
ULt - - 35 35 35 33 35 35 35 35 35
pantothenic acid. Al 2 2 2 3 4 5 5 5 5 5 7
mg/day UL ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
biotin, pg/da Al 4 ? ? ? ? ? ? ? ?
UL ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

* pregnant women: ° lactating women; © adequate intake; ° tolerable upper intake level; © for breast-feeding; for bottle feeding
0.32 g/day: "no exposure to sunlight: * light-coloured skin, and remain outdoor for at least 15 minutes a day with at least hands

and face uncovered: * for 51-to 60- and 61- to 70-year olds; ' recommended dietary allowance; / nicotinic acid equivalents;
* mg niacin per day: - = does not apply; ?=unknown
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Algemene inleiding en begripsbepaling

Veelgebruikte begrippen

Gemiddelde behoefte
het niveau van inneming dat toereikend is voor de helft van een populatie.
Aanbevolen hoeveelheid
het niveau van inneming dat toereikend is voor vrijwel de gehele populatie, afgeleid
van de gemiddelde behoefte.
Adequate inneming
het niveau van inneming dat toereikend is voor vrijwel de gehele populatie, afgeleid
van andere gegevens dan de gemiddelde behoefte.
Aanvaardbare bovengrens van inneming
het niveau van inneming waarboven de kans bestaat dat ongewenste effecten optre-
den.

1.1 Achtergrond

In Nederland verschenen de eerste aanbevelingen voor in te nemen hoeveelheden energie
en voedingsstoffen in 1949. Ze waren opgesteld door de Commissie Voeding en Land-
bouwpoalitiek van het toenmalige Ministerie van Landbouw, Visserij en Voedselvoorzie-
ning. Deze commissie, welke verscheidene herzieningen en aanvullingen publiceerde,
was tot 1959 voor de aanbevelingen verantwoorddlijk.
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In 1959 nam de Commissie V oedingsnormen van de Voedingsraad haar taak over.
Deze commissie heeft, in wisselende samenstelling, de aanbevelingen regel matig getoetst
aan de stand van de wetenschap en ze zo nodig bijgesteld of aangevuld. Zo is op basis
van de tot en met in 1987 gepubliceerde wetenschappelijke literatuur het rapport Neder-
landse voedingsnormen 1989 opgesteld. In 1992 verscheen een tweede editie daarvan,
waarin voor enkele voedingsstoffen ook gegevens uit de periode 1987-1991 werden ver-
werkt.

In 1995 organiseerde de V oedingsraad een internationale workshop over voeding-
snormen. Men constateerde dat uit wetenschappelijk onderzoek steeds meer aanwijzingen
naar voren komen dat — naast andere factoren — de inneming van bepaal de voedings-
stoffen van invloed is op het ontstaan van chronische ziekten. Voorbeelden hiervan zijn
calcium en vitamine D, waarvan men nu veronderstelt dat ze het ontstaan van osteoporo-
se en botfracturen beinvloeden. Onder andere op basis van deze ontwikkeling is
geconcludeerd dat herziening van de voedingsnormen wensdlijk is. In 1996 is de Voe-
dingsraad opgeheven en zijn de werkzaamheden, waaronder herziening van de voeding-
snormen, overgenomen door de Gezondheidsraad.

Ter herziening van de voedingsnormen heeft de Voorzitter van de Gezondheidsraad
de Commissie Voedingsnormen ingesteld, hierna te noemen ‘de commissie’ (bijlage A).
Zij legt haar bevindingen neer in een reeks adviezen. Het eerste — voorliggende — ad-
vies Uit deze reeks betreft de aanbevelingen voor calcium, vitamine D, thiamine, ribofla
vine, niacine, pantotheenzuur en biotine. Het is voorbereid door twee werkgroepen van
de commissie (bijlage A).

1.2 Terminologie en definities

De term ‘voedingsnormen’ is een verzamelnaam voor de volgende referentiewaarden
voor energie en voedingsstoffen:

= gemiddelde behoefte

» aanbevolen hoevedlheid

*  adequate inneming

» aanvaardbare bovengrens van inneming.

Figuur 1.1 geeft weer hoe de voedingsnormen worden afgeleid. Zowel de aanbevolen
hoevedheid a's de adequate inneming zijn kwantificeringen van de inneming die de com-
missie om gezondheidskundige redenen wensdlijk acht. Deze grootheden worden echter
op verschillende wijze afgeleid (zie 1.2.2 en 1.2.3).
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GEMIDDELDE BEHOEFTE

Niveau van inneming
dat toereikend is voor

Variatie van de behoefte
of een aanname hiervoor

de helft van de populatie

}

Factoren die
de behoefte beinvioeden

g N

Gegevens over het verband

tussen inneming en:

- deficiéntieziekten

- biochemische parameters van de
voedingstoestand

- (indicatoren van) de kans op
chronische ziekten

Factoren die
de behoefte beinvioeden

Gegevens over de factoren

die de behoefte bepalen:

obligate verliezen via urine, feces en
zweet en de eventuele extra

behoefte in verband met groei,
\zwangerschap of lactatie /

De aanbevolen hoeveelheid of
adequate inneming van

AANBEVOLEN HOEVEELHEID
VOEDINGSSTOFFEN
= gem. behoefte + 2 SD(behoefte)

Niveau van inneming
dat toereikend is voor
(vrijwel) de gehele populatie.

UITZONDERING:

AANBEVOLEN HOEVEELHEID
ENERGIE
= gemiddelde behoefte

andere leeftijdsgroepen

Gegevens over de gemiddelde
inneming

/ NOAEL-gegevens: \

NOAEL = no observed adverse effect
level = hoogste inneming waarbij
géén effecten van overconsumptie
zijn waargenomen

Onzekerheidsfactoren

ADEQUATE INNEMING

Niveau van inneming
dat toereikend is voor
(vrijwel) de gehele populatie.

NB: Voor een voedingsstof wordt
een adequate inneming in plaats
van een aanbevolen hoeveelheid
afgeleid, indien onvoldoende
informatie beschikbaar is om de
gemiddelde behoefte te bepalen.

LOAEL-gegevens:
LOAEL = lowest observed adverse
effect level = laagste inneming

waarbij effecten van overconsumptie

\zijn waargenomen /

Factoren die de
gevoeligheid beinvioeden

AANVAARDBARE
BOVENGRENS
VAN INNEMING

Figuur 1.1 Schematische weergave van de afleiding van de voedingsnormen.
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1.2.1 Gemiddelde behoefte

Alsin een populatie de behoefte aan een bepaa de voedingsstof normaal verdeeld is,
geldt dat met een inneming gelijk aan de gemiddelde behoefte 50% van de mensen wel,
en 50% niet is voorzien (figuur 1.2). Het vaststellen van de gemiddelde behoefte is mo-
gdlijk as onderzoeksgegevens de dosiseffectrel atie — tussen inneming en statusparame-
ter — beschrijven in het gebied van inneming rond deze gemiddelde behoefte. Dergelijke
gegevens zijn echter in vedl gevallen niet beschikbaar.

GEMIDDELDE AANBEVOLEN
BEHOEFTE HOEVEELHEID

populatiepercentage

2 SD(behoefte)

individuele behoefte

Figuur 1.2 Gemiddelde behoefte en aanbevolen hoeveelheid, al's de behoefte normaal verdeeld is.

1.2.2 Aanbevolen hoeveelheid

Het vaststellen van een aanbevolen hoeved heid is alleen mogdlijk als er voldoende gege-
vens beschikbaar zijn om de gemiddelde behoefte te kunnen schatten (figuren 1.1 en 1.2).

Indien de tussenpersoonsvariatie in de behoefte bekend is

Als de behoefte een normae verdeling volgt (zie figuur 1.2) en de tussenpersoonsvariatie
in de behoefte — uitgedrukt als standaarddeviatie (SD) of variatiecoéfficiént — bekend
is, berekent de commissie de aanbevolen hoevedheid al's de gemiddel de behoefte plus
tweemad de standaarddeviatie daarvan. Deze voorziet in de behoefte van 97,5% van de
individuen binnen een populatie.
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Indien de tussenpersoonsvariatie in de behoefte onbekend is

Vaak zijn gegevens over de tussenpersoonsvariatie in de behoefte niet beschikbaar, on-

toereikend of inconsistent. De commissie doet dan een veronderstelling die zij baseert op

enkele voedingsstoffen waarvan de variatiecoéfficiénten* voor de behoefte wel zijn ge-

schat:

=  Energie**: De variatiecoéfficiént voor de dagelijkse energiebehoefte wordt op basis
van onderzoek met dubbelgemerkt water geschat op circa 20% (Bla96, Brads,
Bru9g, Dav97).

= Vitamine A**: De inneming van vitamine A waarbij het elektroretinogram normaal
is, heeft een standaarddeviatie van 300 a 600 ng/d (Sau74). Op basis hiervan schat
de commissie de variatiecoéfficiént van de vitamine A-behoefte op 15 a 20%.

* Niacine: Schattingen van de variatiecoéfficiént van de inneming van nicotinezuur-e-
quivalenten waarbij de uitscheiding van N’ -methylnicotinamine via de urine
1 mg/dag is— dit is het criterium ter bepaling van de niacinebehoefte — variéren
tussen 8% en 41% (Gol52, Gol55, Hor56, Jac89).

* Vitamine C**: De vitamine C behoefte heeft een variatiecoéfficiént van naar schat-
ting 23% (Kal79).

= Eiwit**: De variatiecoéfficiént van de eiwitbehoefte per kilogram lichaamsgewicht
wordt geschat op 16% (Dew96, FAO85); de commissie acht het aannemelijk dat de
variatiecoéfficiént voor de eiwitbehoefte in grammen per dag hoger is.

Het is aanneméijk dat onvolkomenheden in gebruikte meetmethoden een dedl van de ge-
schatte variatie in behoefte verklaren. Waarschijnlijk is de werkelijke tussenpersoonsva
riatie daarom geringer dan de hierboven vermelde waarden.

Het voorgaande in overweging nemende, gebruikt de commissie voor voedingsstof-
fen waarvan de variatie in de behoefte onbekend is een variatiecoéfficiént tussen 10% en
20%. De keuze wordt per hoofdstuk toegelicht. Afhankelijk van deze keuze wordt de
aanbevolen hoeved heid vastgesteld op 1,2 tot 1,4 maal de gemiddelde behoefte.

Aanbevolen hoeveelheden voor energie

Een aanbevolen hoeveeheid of adequate inneming voorziet — zod s beschreven — de
meeste individuen van een groep met méér dan de behoefte. Dientengevolge zou toepas-
sing hiervan op de energie-inneming voor de meesten een toename van het lichaamsge-
wicht tot gevolg hebben. Bij het vaststellen van de aanbevolen hoeveelheid voor energie

**

Variatiecoéfficient = 100% x standaarddeviatie / gemiddelde.
Hiermee loopt de commissie vooruit op de behandeling van deze voedingsstof in een later advies.

19

Algemene inleiding en begripsbepaling



volgt de commissie daarom een andere procedure; zij stelt deze gelijk aan de gemiddelde
energiebehoefte van de groep.

Voor het individu hebben de aanbevolen hoeveelheid energie en de gemiddelde ener-
giebehoefte weinig relevantie. Om het lichaamsgewicht constant te houden moet de ener-
gie-inneming immers overeenkomen met de individuel e behoefte.

1.2.3 Adequate inneming

Voor ved voedingsstoffen zijn er onvoldoende onderzoeksgegevens om vast te kunnen
stellen welk niveau van inneming toereikend is voor niet meer en niet minder dan 50%
van een bepaade groep; de gemiddelde behoefte is dan dus niet bekend. De aanbevolen
hoevedheid, welke wordt afgeleid van de gemiddel de behoefte, kan men dan evenmin
vaststellen. In die gevallen wordt het |aagste niveau van inneming geschat dat toereikend
lijkt te zijn voor vrijwel de gehele populatie: de adequate inneming. De adequate inne-
ming zal vedla hoger zijn dan de aanbevolen hoeveelheid (wanneer deze vast te stellen
ZOu zijn geweest).

De praktische betekenis van een adequate inneming komt overeen met die van een
aanbevolen hoeveaheid: beide beschrijven het niveau van inneming dat de commissie om
gezondheidskundige redenen wenselijk acht. Het terminol ogische onderscheid heeft be-
trekking op het verschil in de wijze van afleiding (figuur 1.2) en het daaruit voortvloeien-
de verschil in de ‘hardheid’ van de waarde (figuur 1.3).

1.24 Aanvaardbare bovengrens van inneming

Evenals bij andere chemische stoffen kan een hoge inneming van voedingsstoffen onge-
wenste effecten hebben. De commissie gaat daarom nawat het hoogste niveau van inne-
ming is waarhij, volgens de momented beschikbare gegevens, géén schadelijke effecten
waargenomen of te verwachten zijn. Deze zogeheten aanvaardbare bovengrens van inne-
ming is atijd hoger dan het wensdlijk niveau van inneming (figuur 1.3). De commissie
benadrukt dat niet deze bovengrens, maar de aanbevolen hoeveelheid of adequate inne-
ming het wensdlijk niveau van inneming is.
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* De NOAEL (no observed adverse effect level) is het hoogste niveau van inneming waarbij géén effecten van overdosering zijn waargenomen.
** De LOAEL (lowest observed adverse effect level) is het laagste niveau van inneming waarbij effecten van overdosering zijn waargenomen.

Figuur 1.3 Schematisch verband tussen de individuele inneming en de kans dat deze op een ongewenst niveau ligt.

Afleiding van de aanvaardbare bovengrens van inneming

De aanvaardbare bovengrens van inneming wordt gebaseerd op het hoogste niveau van
inneming waarvoor bij de mens geen ongewenste effecten zijn geconstateerd (no
observed adver se effect level of NOAEL), of op het laagste niveau van inneming waar-
bij bij de mens ongewenste effecten zijn geconstateerd (lowest observed adver se effect
level of LOAEL; figuur 1.3; IOM97).

In het idedle geval is de aanvaardbare bovengrens van inneming — analoog aan de
aanbevolen hoeved heid — gebaseerd op de statistische verdeling van individuele
NOAELs of LOAELSs. Dergdlijke gedetailleerde gegevens zijn echter bijna nooit
beschikbaar. Voor zover ongewenste effecten van een hoge inneming bij mensen beschre-
ven zijn, betreffen deze beschrijvingen observationeel onderzoek bij groepen of bij indivi-
duen; interventie-onderzoek naar de toxische effecten van voedingsstoffen bij mensen is
ethisch niet acceptabel. Wegens de beperktheid van de informatie over NOAELs en
LOAELswordt bij de afleiding van de aanvaardbare bovengrens van inneming gewerkt
met onzekerheidsfactoren (figuur 1.3). Naarmate onderzoeksresultaten over de LOAEL
of NOAEL overtuigender zijn, is de onzekerheidsfactor kleiner. Onzekerheidsfactoren
voor NOAELs zijn doorgaans lager dan die voor LOAELSs. Hoge onzekerheidsfactoren
worden gebruikt als de onderzoeksresultaten de effecten van acute in plaats van chroni-
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sche belasting beschrijven of als het gaat om een voedingsstof die het lichaam rel atief
langzaam uitscheidt.

In de meeste gevallen geldt de aanvaardbare bovengrens van inneming voor de totale
inneming van een voedingsstof. Daar waar de commissie aanwijzingen kent dat de wijze
van inneming (viavoedsel of via supplement; bijvoorbeeld calcium en magnesium) of de
chemische vorm (bijvoorbeeld foliumzuur) van invlioed is, beschrijft zij dit. Ter illustra-
tie: bij suppletie of voedsalverrijking met foliumzuur wordt een vorm van dit vitamine
gebruikt dat normaal niet in voedingsmiddelen voorkomt. Ongewenste effecten van een
hoge inneming van foliumzuur zijn uitduitend gerapporteerd na het gebruik van supple-
menten of verrijkte voedingsmiddelen.

Aanvaardbare bovengrens van inneming voor jonge leeftijdsgroepen

De commissie gaat ervan uit dat kinderen tot één jaar, in vergelijking met volwassenen,
gevoeliger zijn voor een te hoge inneming. De reden hiervan is dat de organen die een be-
langrijke rol spelen in het onschadelijk maken van giftige stoffen in het eerste levengaar
nog niet functioneren op het volwassen niveau.

Over de gevodligheid van kinderen tussen 1 en 19 jaar ontbreken doorgaans de gege-
vens die nodig zijn om de aanvaardbare bovengrens van inneming af te leiden. De orga
nen die het meest van belang zijn in verband met ontgiftingsfuncties (lever en nieren)
werken na het eerste levengaar min of meer op het volwassen niveau. Om deze reden za
de commissie de aanvaardbare bovengrens van inneming voor kinderen vanaf één jaar
vedd gdijkstellen aan die voor volwassenen. Als de commissie aanleiding ziet om de
waarde naar rato van het referentiegewicht van de leeftijdsgroep aan te passen, wordt dit
in het betreffende hoofdstuk toegelicht.

1.3 Terminologie en definities in andere rapporten over voedingsnormen

De terminologie en definities in het voorliggende advies komen overeen met die van de
nieuwe Amerikaanse Dietary reference values (IOM97, IOM98). Het onderscheid tus-
sen de aanbevolen hoeveelheid en de adequate inneming (1.2.2 en 1.2.3) impliceert een
koerswijziging ten opzichte van het rapport Nederlandse voedingsnormen 1989. Ook zijn
enkele wijzigingen in terminologie doorgevoerd. De gemiddelde behoefte is in de voor-
gaande Nederlandse voedingsnormen aangeduid met de term ‘ gemiddel de minimumbe-
hoefte’ (VR92). De commissie heeft overeenstemming met de terminologie van nieuwe
Amerikaanse Dietary reference values verkozen boven handhaving van de Nederlandse
definities en termen uit 1992.
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Tabel 1.1 Vergdijking van de terminologie in het voorliggende advies met die in de Amerikaanse dietary reference valuesen in
enkele andere rapporten over voedingsnormen.

Het voorliggende advies

gemiddel de behoefte

aanbevolen hoeveelheid adequate inneming

aanvaardbare boven-
grens van inneming

tolerable upper intake

IOM97, IOM98 estimated averagere-  recommended dietary  adequate intake

(Verenigde Staten) quirement allowance level
VR92 gemiddelde minimum-  aanbevolen hoeveelheid aanbevolen hoeveelheid -
(Nederland) behoefte en adequate inneming  en adequate inneming

EC92 gemiddelde referentie-opname aanvaardbare opname- -
(Europese Gemeenschap) behoefte populatie niveaus

UK91 estimated average reference nutrient safe intakes -
(Groot-Brittannié) reguirement intake

DGEOQO (Duitsland, - empfohlene Zufuhr Schétzwerte -

Zwitserland, Oostenrijk)

NM96

average requirement recommended intake ~ recommended intake  upper limit of intake

(Scandinavié)

Internationaal bestaan vedl verschillen in de gebruikte terminologie en definities. De
Scandinavische voedingsnormen (NM96) maken geen onderscheid tussen ‘ aanbevolen’
en ‘adequaat’, maar hanteren voor alle aanbevolen hoeveelheden en adequate innemingen
de term ‘recommended intake' . Een onderscheid tussen ‘ aanbevolen’ en ‘adequaat’ be-
staat wel in de voedingsnormen van de Europese Unie (EC92), die voor Groot Brittannié
(UK91) en die voor Duitdand, Zwitserland en Oostenrijk (DGEQQ), hoewel daar de defi-
nities niet geheel overeenkomen met die in het voorliggende advies.

Tabel 1.1 geeft een overzicht van de terminologie in het voorliggende advies, de
— hiermee overeenkomstige — terminologie van de nieuwste Amerikaanse Dietary refe-
rence values, de terminologie in het vorige Nederlandse advies en diein de zojuist ge-
noemde Europese publicaties op dit gebied.

1.4

Methoden voor het vaststellen van de gemiddelde behoefte of de adequa-
te inneming

Ter afleiding van de gemiddel de behoefte of de adequate inneming zijn meerdere metho-
den beschikbaar. De huidige paragraaf licht deze methoden toe.

141

Kans op deficiéntieziekten

Het bij mensen opwekken van deficiéntieverschijnselen is ethisch onaanvaardbaar. Daar-
om zijn gegevens over het niveau van inneming waarbij deficiéntieverschijnselen ont-
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staan schaars. De voedingsnormen zijn dan ook meestal niet op dit type gegevens geba
seerd. De commissie gaat ervan uit dat voedingsnormen afgeleid via de overige benade-
ringen (1.4.2 tot en met 1.4.6) ruim voldoende zijn om deficiéntieverschijnselen te voor-
komen.

1.4.2 Kans op chronische ziekte

Voor sommige voedingsstoffen zijn er overtuigende aanwijzingen dat de inneming daar-
van de kans op het ontstaan van bepaal de chronische ziekten beinvioedt. Gegevens hier-
over kunnen het optreden van de ziekte zelf betreffen, maar ook het niveau van ‘interme-
diaire eindpunten’, welke zeer waarschijnlijk het ontstaan van die ziekten beinvioeden.
Mede op basis van dergelijke gegevens stelt de commissie de voedingsnormen vast.

Binnen de beschikbare onderzoeksresultaten zijn een vijfta types te onderscheiden
(tabel 1.2). De commissie schat de bewijskracht voor het bestaan van een causaal ver-
band in op basis van het type waartoe onderzoeksresultaten behoren (tabel 1.2), de sterk-
te van het verband, de eenduidigheid van de onderzoeksresultaten (binnen die van het-
zelfde type, maar ook tussen die van verschillende typen), en de aan- of afwezigheid van
een dosi seffectrelatie.

De commissie acht de resultaten van interventie-onderzoek of prospectief cohorton-
derzoek het meest betrouwbaar (de eerste twee typen in tabd 1.2), en gebruikt voora de-
ze bij het afleiden van voedingsnormen gericht op de preventie van chronische ziekte.
Resultaten van het derde, vierde en vijfde type (tabel 1.2) hebben voora ondersteunende
waarde. Voor sommige voedingsstoffen of bevolkingsgroepen zijn uitduitend gegevens
van de drie laatstgenoemde typen beschikbaar; in die gevallen baseert de commissie de
voedingsnormen niet — mede — op de relatie met chronische ziekte.

Wanneer de voedingsnormen gebaseerd zijn op de kans op chronische ziekte, bepaalt
de commissie doorgaans geen aanbevolen hoeveelheid maar een adequate inneming. Dit
komt omdat de informatie uit interventie-onderzoek en prospectief cohortonderzoek in
het al gemeen onvoldoende is om de gemiddel de behoefte te kwantificeren. Interventie-on-
derzoek beschrijft namelijk doorgaans dechts enkele niveaus van inneming; de conclu-
ses van prospectief onderzoek betreffen meestal gebieden van inneming en niet specifie-
ke niveaus van inneming.

De commissie redliseert zich dat de inneming van een voedingsstof vedld één van de
vele factoren is die het ontstaan van een chronische ziekte beinvioedt; per hoofdstuk in
dit adviesricht zij zich echter steeds — ceteris paribus — op de invioed van één voe-
dingsstof. Zo is voor calcium de ingang tot de wetenschappelijke gegevens niet * osteopo-
rose’, maar calcium zelf.
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Tabel 1.2 Typen onderzoek, in volgorde van afhemende bewijskracht.

interventie-onderzoek bij mensen, met ziekte of sterfte als uitkomstmaat

interventie-onderzoek bij mensen, met intermediaire eindpunten of risicofactoren als uitkomstmaat;
prospectief cohortonderzoek

patiéntcontrol e-onderzoek; migrantenonderzoek?®
ecologisch onderzoek®; beschrijvingen van individuele patiénten, proefdieronderzoek

in vitro onderzoek

#  Migrantenonderzoek betreft het vergelijken van ziekten en sterfte tussen de eerste en de tweede
generatie migranten. V oedingsgewoonten van de eerste generatie komen meestal sterk overeen
met die in het land van herkomst, terwijl die van de tweede generatie meer lijken op de voedings-
gewoonten in het het bestemmingsland.

®  Ecologische analyses betreffen veelal - observationele - vergelijkingen tussen landen of regio’s.
Deze zijn niet gebaseerd op waarnemingen bij individuen, maar op populatiegemiddel den.

1.4.3

Biochemische parameters van de voedingstoestand

Voor sommige biochemische parameters geldt dat het a dan niet bereiken van een be-
paalde drempelwaarde daarvan indicatief is voor een te lage inneming van een voedings-
stof. In dat geva kan men op basis van de relatie tussen de inneming en deze biochemi-
sche variabele de gemiddelde behoefte aan, of de adequate inneming van de betreffende
voedingsstof schatten. De gemiddel de inneming waarbij de biochemische variabele de
drempelwaarde bereikt, is de gemiddel de behoefte. Als onvoldoende gegevens beschik-
baar zijn om dit niveau van inneming te bepalen, wordt vastgesteld boven welk niveau
van inneming de biochemische variabele bij vrijwel ale personen een hogere waarde
heeft dan de drempelwaarde. Dit niveau van inneming wordt aangeduid met de term ade-
quate inneming.

Voor sommige voedingsstoffen zijn er diverse biochemische variabelen die de voe-
dingstoestand kenmerken. Een keuze uit deze variabelen is doorgaans van invlioed op het
niveau van de resulterende voedingsnormen. De commissie laat zich bij haar keuze onder
meer leiden door haar verwachtingen ten aanzien van de gezondheidswingt.
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Factoriéle methode

De factoriéle methode behelst het sommeren van de afzonderlijke factoren die de behoef-
te bepalen (figuur 1.4). Het gaat daarbij om de hoevee heden voedingsstof die via ontlas-
ting, urine en huid het lichaam verlaten en — indien van toepassing — om de hoevee he-
den nodig voor groei, zwangerschap of lactatie. De extra behoefte tijdens de groei en

zwangerschap is de in de nieuwgevormde weefsals vastgel egde hoevee heid voedingsstof,
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ook wel aangeduid as ‘retentie’ . De extra behoefte tijdens de lactetie is de hoeved heid
voedingsstof die het lichaam verlaat via de moedermelk.

Het schijnbare absorptiepercentage is het verschil tussen de inneming en de fecale
uitscheiding, gedeeld door de inneming. Dit is een onderschatting van de werkelijk geab-
sorbeerde fractie, omdat voedingsstoffen in de ontlasting niet aleen van de voeding af-
komstig zijn, maar ook van spijsverteringssappen en afgestoten darmwandcellen. Iso-
toop-technieken hebben het mogelijk gemaakt om ook het werkelijke absorptiepercentage
te bepalen. Gegevens van dit type hebben de voorkeur boven schattingen van de schijn-
bare absorptie, maar zijn niet altijd beschikbaar.

DARMLUMEN
VOEDING uIT1 —
FECALE
SPIJSVERTERINGSSAPPEN EN [ur2] _—% UITSCHEIDING
AFGESTOTEN DARMWANDCELLEN uiT2
-==-[N1F--t---[IN2]-----=--—--—-——- DARMWAND
LICHAAM
GEABSORBEERDE ~ ________ p  RETENTIE TDENS GROEI
VOEDINGSSTOF . OF ZWANGERSCHAP

URINAIRE ANDERE VERLIEZEN  UITSCHEIDING VIA MOEDERMELK
UITSCHEIDING  (HUID, UITGEADEMDE TIJIDENS LACTATIE
LUCHT, ENZOVOORT)

Schijnbare absorptie = 100% * { [VOEDING - FECALE UITSCHEIDING ]/ VOEDING }
Werkelijke absorptie = 100% * { IN1 / VOEDING}

= Gemiddelde behoefte = (UIT3 + UIT4 + UIT5 + RETENTIE) / (schijnbare absorptie / 100%)

——» Gemiddelde behoefte = (UIT3 + UIT4 + UIT5 + RETENTIE + UIT2 ) / (werkelijke absorptie / 100%)

Figuur 1.4 Schatting van de gemiddelde behoefte via de factoriéle methode.

145 Gemiddelde inneming
Leeftijdsgroep tot en met 5 maanden
Voor de leeftijdsgroep tot en met 5 maanden is meestal geen onderzoek naar zowel dein-

neming as de voedingsstatus gedaan. De commissie gaat ervan uit dat moedermelk voor
deze | eeftijdsgroep de optimale voeding is. Daarom stelt zij de adequate inneming gelijk
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aan de gemiddelde inneming van zuigelingen die uitduitend borstvoeding krijgen.* Daar-
bij gaat zij uit van een gemiddelde moedermelkconsumptie van 0,80 liter per dag of 0,15
liter per kilogram per dag (All91, But84, Hei93) en van de gemiddel de concentratie van
de voedingsstoffen in moedermelk.**

Voor sommige — maar niet ale— voedingsstoffen beinvioedt de inneming van de
moeder de samenstelling van de moedermelk. Voor dergelijke voedingsstoffen gebruikt
de commissie de concentratie die bereikt wordt bij het gebruikelijke innemingsniveau van
lacterende vrouwen in Nederland.

De adequate inneming voor baby's die flesvoeding krijgen is soms hoger dan bij
borstvoeding, omdat de biobeschikbaarheid van sommige voedingsstoffen uit flesvoeding
lager is dan uit moedermelk. Dit wordt per hoofdstuk besproken.

Volwassenen

Voor sommige voedingsstoffen ontbreekt de kennis om de voedingsnormen voor volwas-
senen af te leiden via één van de voorgaande methoden. Indien in Nederland voor micro-
voedingsstoffen géén deficiéntieverschijnselen worden gerapporteerd, stelt de commissie
de adequate inneming voor volwassenen vast op het niveau van de gemiddelde inneming.

1.4.6

Interpolatie

Voor sommige voedingsstoffen ontbreken gegevens over de jongere leeftijdsgroepen. In
die gevallen heeft de commissie — na bestudering van de recente Amerikaanse procedu-
re gevolgd bij de voedingsnormen voor B-vitamines (I0M98) — de volgende aanpak ge-
kozen: zij stelt de adequate inneming vast viainterpolatie tussen de adequate inneming
van zuigelingen tot en met 5 maanden die uitd uitend borstvoeding krijgen, en de aanbe-
volen hoevee heid of adequate inneming voor volwassenen. Daarbij veronderstelt zij dat:
»  uitgaande van de middenleeftijd van de |eeftijdsgroepen, voor de leeftijdsgroepen tot
en met 18 jaar de behoefte lineair toeneemt met de leeftijd,
»  de behoefte voor de leeftijdsgroep 14 tot en met 18 jaar gelijk is aan die voor 19- tot
en met 50-jarigen.

De adequate inneming wordt dan berekend als:

Voor vitamine D en K is de gemiddelde inneming via moedermelk niet toereikend, en is suppletie van borstgevoede

zuigelingen aanbevolen en algemeen aanvaard.

Het gaat hierbij om de samenstelling van moedermelk van moeders met een goede voedingstoestand. Er wordt geen re-
kening gehouden met de afwijkende samenstelling van de moedermelk in de eerste dagen na de bevalling (het colos-

trum).
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Al = AI[O-5mnd] + (I—F X [ (A|[>14jaar] of AH[>14jaar]) - AI[O-5mnd] ] )

In deze formule staat * Al’ voor adequate inneming en ‘*AH’ voor aanbevolen hoeved -
heid. ‘LF isde leeftijdsfactor. Deze heeft de volgende waarden:

0,00 voor de leeftijdsgroep tot en met 5 maanden, 0,03 voor 6 tot en met 11 maanden,
0,14 voor 1 tot en met 3 jaar; 0,38 voor 4 tot en met 8 jaar, 0,69 voor 9 tot en met 13
jaar en 1,00 voor 14 tot en met 18 jaar.

1.5 Factoren die de behoefte beinvlioeden

Verschillen in voedingsnormen tussen landen zijn veelal terug te voeren op uiteenlopende
interpretaties van de beschikbare kennis of op verschillen in uitgangspunten en definities.
Het is echter ook mogelijk dat tussen landen werkelijk verschillen in behoefte bestaan.
Deze kunnen samenhangen met het voedingspatroon, persoonskarakteristieken waaron-
der etniciteit, en verschillen in leefstijl- en omgevingsfactoren. Dezelfde factoren kunnen
ook binnen een land |eiden tot behoefteverschillen tussen subgroepen. Indien dergelijke
subgroepen duiddlijk herkenbaar zijn, wordt hieraan in het hoofdstuk over de betreffende
voedingsstof aandacht besteed.

Subgroepen van de bevolking kunnen ook een afwijkende gevoeligheid voor overdo-
sering van een voedingsstof hebben. Zo is bij sommige personen de ijzerabsorptie door
erfelijke factoren verhoogd, waardoor schadelijke effecten van overconsumptie optreden
bij een relatief lage inneming.

Er bestaan ook groepen in de bevolking die een normale behoefte aan voedingsstof-
fen hebben maar bij wie — ten gevolge van een afwijkend voedingspatroon — een lage
inneming van bepaal de voedingsstoffen relatief vaak voorkomt. Bij de afleiding van de
voedingsnormen staat echter niet de gebruikte, maar de benodigde hoeveelheid centraal.
De identificatie van genoemde groepen speelt daarom geen rol bij de afleiding, maar be-
treft het toepassen van de voedingsnormen (1.7.3).

De voedingsnormen hebben betrekking op de behoefte en gevodigheid van de meerder-
heid van de Nederlandse bevolking. Per voedingsstof wordt beschreven welke factoren
van invloed zijn op de behoefte van een voedingsstof. Bij de afleiding van de voeding-
snormen dienen een gemiddeld westers voedingspatroon, een gezonde leeftijl en de
meest voorkomende persoonskarakteristieken in ons land als uitgangspunt. Als er echter
groepen zijn voor wie de behoefte belangrijk is verhoogd, wordt dit aan de orde gesteld.
Zo zijn voor vitamine D per |eeftijdsgroep twee adequate innemingen gedefinieerd, waar-
mee personen met en zonder endogene productie van vitamine D worden onderscheiden.

28 Voedingsnormen: calcium, vitamine D, thiamine, riboflavine, niacine, pantotheenzuur en biotine



151

Voedingsfactoren

Het voedingspatroon kan de behoefte aan voedingsstoffen beinvioeden via de biobeschik-
baarheid van de voedingsstof en via de mate waarin precursors in de behoefte van voe-
dingsstoffen voorzien.

Biobeschikbaarheid

De voedingsnormen zijn afgestemd op de gemiddelde biobeschikbaarheid van voedings-
stoffen in de westerse voeding. In de voedingswetenschap is biobeschikbaarheid gedefini-
eerd als de fractie van de inneming die beschikbaar is voor normale fysiol ogische func-
ties— voor precursorsis dit het omgezet worden in een actieve vorm — of voor opdag
(Jac97).

De factoren die van belang zijn voor de biobeschikbaarheid zijn: de structuur en de
chemische vorm van de voedingsstof (bijvoorbeeld Fe** versus Fe**), de hoevedheid van
de voedingsstof in de voeding, de matrix waarin de voedingsstof zich bevindt (bijvoor-
beeld carotenoiden in een groente of opgelost in spijsolie) en de aanwezigheid van stoffen
die een rol spelen bij de absorptie. Ook spelen de voedingsstatus, genetische factoren en
darminfecties vaak eenrol.

Bioconversie en werkzaamheid van precursors

In de behoefte aan enkele voedingsstoffen kan men — gedeeltelijk — voorzien door con-
sumptie van precursors, die het lichaam omzet in de betreffende voedingsstof. Zo zet het
lichaam bepaal de carotenoiden om in vitamine A, en tryptofaan in niacine. De mate
waarin de biobeschikbare precursor wordt omgezet in de werkzame voedingsstof, wordt
bioconversie genoemd (Cas98). De processen van biobeschikbaarheid en bioconversie
worden tezamen aangeduid met de term ‘werkzaamheid'. De commissie beschrijft

— waar mogelijk en van toepassing — de biobeschikbaarheid en bioconversie, of de
werkzaamheid van precursors.

1.5.2

Overige factoren

Naast voedingsfactoren kunnen ook persoonsgebonden factoren, leefstijl- en omgevings-
factoren de behoefte beinvioeden. Zo hebben de huidkleur en de blootstelling aan zon-

licht invioed op de behoefte aan vitamine D, het lichaamsgewicht en lichamelijke activi-
teit op de energiebehoefte, het rookgedrag op de behoefte aan vitamine C en de infectie-
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druk op de vitamine A-behoefte. Ook risicofactoren voor chronische ziekten en geneti-
sche factoren kunnen de behoefte beinvioeden.

1.6 Leeftijdsgroepen en categorieén

De commissie specificeert voedingsnormen naar leeftijd en gedacht, en stelt afzonderlij-
ke voedingsnormen vast voor zwangere en lacterende vrouwen. De commissie heeft bij
het vormen van leeftijdscategorieén gekozen voor harmonisatie met de nieuwste Ameri-
kaanse Dietary reference values (IOM97, IOM98). De groepsindeling in het voorliggen-
de advies komt daarom niet geheel overeen met deindeling in het rapport Nederlandse
voedingsnormen 1989 (VR92).

Tabel 1.3 geeft weer de groepsindeling in het voorliggende advies, en de voor lengte
en gewicht gehanteerde referentiewaarden.

Tabel 1.3 Categorie/leeftijdsindeling met referentiegewichten en -lengtes.

leeftijdsgroep / categorie referentiegewicht, kg referentielengte, cm

J K J K
0 tot en met 5 maanden 6 55 61 59
6 tot en met 11 maanden 9 8,5 73 71
1 tot en met 3 jaar 14 13,5 93 92
4 tot en met 8 jaar 24 235 123 122
9 tot en met 13 jaar 40 41 152 152
14 tot en met 18 jaar 65 59 178 169
19 tot en met 30 jaar 75 64 182 168
31 tot en met 50 jaar 72 62 179 166
51 tot en met 70 jaar 74 64 176 163
71 jaar en ouder 74 63 172 159
Zwangere vrouwen - 68 - 167
lacterende vrouwen - 64 - 167

1.6.1 Leeftijdsgroepen tot en met 18 jaar

De referentiewaarden voor lengte en gewicht voor de leeftijdsgroepen tot en met 18 jaar
(tabel 1.3) en vaoor lengte- en gewichtsgroei in deze groepen (tabel 1.4) zijn ontleend aan
de uitkomsten van een grootschalig groeionderzoek. Dit onderzoek betrof een voor Ne-
derland representatieve steekproef van 14 500 Nederlandse individuen van 2 weken tot
en met 21 jaar oud (Fre98, Fre00a, FreO0b, TNO98).

In de eerste zes levensmaanden is de groeisnelheid erg hoog. Hoewel de consumptie
van moedermelk en flesvoeding in absolute termen toeneemt, blijft de inneming per kilo-
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gram lichaamsgewicht min of meer constant. Daarom worden de voedingsnormen voor
deze leeftijdsgroep — in tegenstelling tot die voor de overige groepen — weergegeven
per kilogram lichaamsgewicht per dag.

Tabel 1.4 Gemiddelde gewichts- en lengtegroei voor de |eeftijdsgroepen tot en met 18 jaar.

leeftijdsgroep / categorie gewichtsgroei, g/dag lengtegroei, mm/dag
J K J K

0 tot en met 5 maanden® 23,6 21,7 0,9 0,84
6 tot en met 11 maanden 12,8 12,1 0,47 0,48
1 tot en met 3 jaar 6,6 6,7 0,27 0,27
4 tot en met 8 jaar 73 7,7 0,18 0,18
9 tot en met 13 jaar 12,1 11,9 0,16 0,15
14 tot en met 18 jaar 10,5 5,2 0,08 0,03

#  Gegevens over de eerste twee levensweken zijn niet beschikbaar.

1.6.2

Leeftijdsgroepen vanaf 19 jaar

De gemiddelde lengtes voor de leeftijdsgroepen 19 tot en met 30 jaar en 31 tot en met 50
jaar zijn gebaseerd op gegevens verzameld in de periode 1993-1997, bij representatieve
steekproeven van respectievelijk 3 984 en 12 179 personen uit de bevolking van Amster-
dam, Doetinchem en Maastricht (Smi94). Voor de leeftijdsgroepen 51 tot en met 70 jaar
en >70 jaar zijn deze waarden gebaseerd op representatieve steekproeven van respectie-
velijk 3899 en 3 023 personen uit Rotterdam (Hof95). Bij ouderen is de referentielengte
lager dan bij jongeren; dit is grotendeels toe te schrijven aan een cohorteffect. Daarnaast
is er een leeftijdseffect: op hogere leeftijd neemt de lichaamslengte met naar schatting 1 a
2 cm per decennium af (Dey99, WHO95a).

De referentiewaarden voor het lichaamsgewicht in de | eeftijdsgroepen ouder dan 18
jaar zijn berekend op basis van de gemiddelde lengte en een wensdijke Quetelet Index.
De Quetelet Index is het gewicht in kilogrammen gedeeld door het kwadraat van de leng-
tein meters. De commissie stelt de wensdlijke Quetelet Index voor 18- tot en met 50- ja
rigen op 22,5 kg/m?; voor 51- tot en met 70-jarigen op 24 kg/m? en voor personen van
71 jaar en ouder op 25,0 kg/m?(Tro96, WHO95b).

1.7

Toepassingen

De voedingsnormen zijn bedoeld voor gezonde personen en voora gericht op de preven-
tie van ziekten. Ze worden gebruikt voor:
*  het programmeren van de voedselvoorziening voor gezonde groepen
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*  het opstellen van voedingsrichtlijnen voor gezonde individuen

*  het beoordelen van consumptiecijfers van gezonde groepen

*  het evalueren van de inneming van mensen bij wie een dechte voedingsstatus is aan-
getoond

* et opstellen van de zogeheten Richtlijnen Goede V oeding.

Tabel 1.5 Overzicht van togpassingen en bijpassende types voedingsnorm

toepassing type voedingsnorm
gemiddelde be- aanbevolen hoe- aanvaardbare
hoefte en varia=  veelheid of ade- bovengrens van
tie van de be- quate inneming  inneming

hoefte

programmeren van voeding voor + +
gezonde groepen

opstellen van voedingsrichtlijnen voor +a +
gezonde personen

beoordelen van consumptiecijfers van + +
gezonde groepen

evalueren van de inneming van mensen bij +2 +2 +

wie, aan de hand van biochemische parameters,
een slechte voedingsstatus is aangetoond

opstellen van Richtlijnen Goede Voeding + +

& Hierbij is het mogelijk rekening te houden met voedingsfactoren, persoonskarakteristieken en
leefstijifactoren die de behoefte beinvlioeden.

Zoals uiteengezet in 1.2, is de term ‘voedingsnormen’ een verzamelnaam voor verschil-
lende referentiewaarden voor energie en voedingsstoffen. De aanbevolen hoevee heden
hebben dezelfde praktische betekenis a's de adequate innemingen: beide reflecteren het
niveau van inneming dat om gezondheidskundige redenen wensdlijk is. Voor het beoorde-
len van consumptiecijfers van gezonde groepen moet de gemiddel de behoefte worden ge-
bruikt, en niet de aanbevolen hoeveelheid of adequate inneming. De aanvaardbare boven-
grens van inneming wordt voor ale hier beschreven toepassingen geschikt geacht. Tabel
1.5 en het vervolg van deze paragraaf beschrijven welk type voedingsnorm voor welke
toepassing geschikt is.

1.7.1 Programmeren van de voedselvoorziening voor gezonde groepen

Voor het programmeren van de voedselvoorziening voor gezonde groepen dienen de aan-
bevolen hoevee heden en adequate innemingen gebruikt te worden. Deze toepassing is
bedoeld voor instellingen die maaltijden verstrekken, zoals gevangenissen, internaten en
kazernes. Als de voeding de aanbevolen hoeved heden en adequate innemingen voor de
verschillende voedingsstoffen bevat, zal deze in de behoefte van vrijwel ale individuen
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voorzien. De aanbevolen hoeveelheden voor energie vormen daarbij een uitzondering,
omdat de energie-inneming afgestemd dient te zijn op de individuele behoefte (zie 1.2.2).

1.7.2

Opstellen van voedingsrichtlijnen voor gezonde individuen

Ook voor het opstellen van voedingsrichtlijnen voor gezonde individuen worden de aan-
bevolen hoeveelheden en adequate innemingen gebruikt. Bij gebruik op individued ni-
veau kunnen de voedingsrichtlijnen — indien van toepassing — worden toegesneden op
voedings- en andere factoren die de behoefte beinvlioeden (1.5).

1.7.3

Beoordelen van consumptiecijfers van gezonde groepen

Wanneer men van een groep het gemiddelde én de variatie van zowel de inneming ds de
behoefte kent, is het mogelijk het percentage personen met een ontoereikende inneming te
schatten (zie 1.5.3 in VR92). Bijlage C gesft, gebaseerd op de V oedsel consumptiepei-
ling, schattingen van de inneming — in Nederland — van een aantal in het voorliggende
advies behandel de voedingsstoffen (Hul98). Het identificeren van degenen met een
ontoereikende voorziening is met dergelijke gegevens overigens niet mogelijk; daartoe
dient men de voedingsstatus op individued niveau te bepalen (zie ook 1.7.4).

Het is niet mogelijk om met — aleen — aanbevolen hoeveel heden of adequate inne-
mingen het percentage personen met een ontoereikende inneming te schatten. In die ge-
vallen waar de commissie een aanbevolen hoeved heid afleidt zijn echter ook schattingen
van de gemiddelde behoefte en de variatie daarin beschikbaar (zie 1.2.2); op basis daar-
van kan men wel het percentage met ontoereikende inneming schatten.

Waar de commissie een adequate inneming afleidt is de gemiddelde behoefte per de-
finitie niet bekend (zie 1.2.3); dan is dechts een globale beoordeling van consumptiecij-
fers mogdlijk. Een voorbeeld hiervan is de situatie waarin de gemiddelde inneming gelijk
is aan de adequate inneming. De helft van zo'n groep heeft een inneming lager dan de
adequate inneming, maar bij dechts een — onbekend — ded van deze helft zal die inne-
ming ontoereikend zijn.

1.7.4

Evaluatie van de inneming van mensen bij wie een slechte voedingsstatus is
aangetoond

Soms suggereert het niveau van een biochemische parameter dat iemand een tekort aan

een bepaal de voedingsstof heeft. Door zijn of haar inneming te vergelijken met de gemid-
delde behoefte en aanbevolen hoeved heid (of de adequate inneming), kan men inschatten
of hieraan een te lage inneming ten gronddag ligt. Daarbij geldt: hoe verder de inneming
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onder de gemiddel de behoefte, aanbevolen hoevedheid of adequate inneming ligt, hoe
groter de kans dat deze ontoereikend is (figuur 1.3).

Zonder individuele informatie over parameters voor de voedingstoestand, geven
voedingsnormen onvoldoende informatie om consumptiecijfers van individuen te beoor-
delen. Als de inneming van een persoon lager is dan de aanbevolen hoeveeheid of ade-
quate inneming bestaat er een kans dat zijn of haar behoefte niet gedekt is (figuur 1.3).
Statusparameters zijn dan nodig om nate gaan of de inneming al dan niet toerelkend is.

1.75

Opstellen van Richtlijnen Goede Voeding

De Voedingsraad beschreef in 1986 de — ten behoeve van de preventie van zowel defi-
ciéntie- al's chronische ziekten — wensdlijke veranderingen in het voedingspatroon in Ne-
derland; de zogeheten Richtlijnen goede voeding (VR86). Deze Richtlijnen zijn geba
seerd op vergelijking van voedingsnormen met Nederlandse gegevens over voedse con-
sumptie en voedingstoestand.

Het vorige Nederlandse advies over voedingsnormen was voora gericht op de pre-
ventie van deficiéntieziekten (VR92). Het voorliggende adviesis gericht op de preventie
van zowel deficiéntie- a's chronische ziekten, maar bevat geen beschrijving van gewenste
veranderingen in het huidige Nederlandse voedingspatroon.

1.7.6

Toepassingen waarvoor de voedingsnormen niet bedoeld zijn
Dieetrichtlijnen voor zieke, herstellende of afslankende personen

Als gevolg van een ziekte, herstel van ziekte of tijdens aflanken kan de behoefte aan
voedingsstoffen veranderen. De voedingsnormen zijn daarom mogelijk niet van toepas-
sing in deze situaties. Wél kunnen de voedingsnormen voor gezonde personen als uit-
gangspunt dienen voor het opstellen van aanbevelingen voor groepen patiénten (Tam97).

Voedingswaarde-etikettering op levensmiddelen

In Nederland beschrijft de Warenwet de referentiewaarden voor de voedingswaarde- eti-
kettering op levensmiddelen. Deze waarden zijn gebaseerd op de Europese regelgeving
hiervoor, en dus niet op de Nederlandse voedingsnormen. Momented! is een Warenwet-
beduit van 20 april 1993 van kracht, welk een Europese richtlijn van 24 september 1990
hanteert.
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1.8

Opzet van dit advies

Aan dke te bespreken voedingsstof is één hoofdstuk gewijd, met de volgende opbouw:

* Eeninleidende paragraaf beschrijft naamgeving, e genschappen, fysiologische bete-
kenis en deficiéntieverschijnselen.

=  Detweede paragraaf betreft factoren die de behoefte beinvloeden.

» Dederde paragraaf verschaft uitleg over het schatten van de behoefte. Tevens be-
schrijft deze — per categorie van de bevolking — de beschikbare wetenschappelijke
informatie op basis waarvan de commissie de gemiddelde behoefte en aanbevolen
hoeveelheid of de adequate inneming afleidt.

* Devierde paragraaf betreft aanvaardbare bovengrenzen van inneming.

= Devijfde paragraaf bevat een globale vergelijking van de voorliggende
voedingsnormen met de vorige Nederlandse, en met die in andere landen.
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Calcium

21

Inleiding

211

Fysiologische betekenis

Het lichaam van een volwassen man bevat ongeveer 1,2 kg calcium, dat van een vrouw
ongeveer 1,0 kg. Daarvan zit 99% in het skelet en het gebit, hoofdzakelijk in de vorm
van — het slecht in water oplosbare — hydroxyapatiet (Ca,,(PO4),(OH),). De rest be-
vindt zich in het bloed en andere extracellulaire lichaamsvl oeistoffen. Daar spelen
calciumionen een rol in onder meer de bloedstolling, de overdracht van zenuwprikkels,
het samentrekken van spieren, de activering van enzymen, de afscheiding en activering
van hormonen, en de groei en ontwikkeling van cellen (Avi80).

Het lichaam voorziet in de behoefte aan calcium door dit op te nemen uit het voedsel.
Een dedl van het calcium in de voeding diffundeert tussen de cellen van de darmwand
door naar aangrenzende bloedvaten, welke het cal cium opnemen (passieve absorptie). De
darmcellen zelf nemen ook calcium op en geven het af aan aangrenzende bloedvaten. De-
ze actieve vorm van absorptie is afhankelijk van de vitamine D-metaboliet calcitriol of-
wel 1,25dihydroxyvitamine D, en speelt vooral een rol bij een lage inneming van calci-
um. De precursor van calcitriol is cacidiol ofwel 25hydroxyvitamine D; deze wordt ge-
vormd uit in de huid geproduceerd en uit voedsel opgenomen vitamine D.

Een verlaging van de calciuminneming leidt in eerste instantie tot een daling van de
calciumspiegel in het serum. Dit stimuleert de afgifte van parathormoon en de omzetting
van cacidiol in cacitriol. Daardoor nemen de calciumabsorptie in de darm en de calci-
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umresorptie uit het skelet toe, en vermindert de cal ciumuitscheiding via de urine. Dit
brengt het calciumgehate in het bloed weer op het normale niveau, nodig voor de essen-
tiéle biochemische functies van het mineraal. Genoemde botresorptie is echter, wanneer
deze langere tijd aanhoudt, een bedreiging voor het skelet (Hea00a).

Het lichaam verliest calcium via de urine, de ontlasting en de huid; lacterende vrou-
wen scheiden tevens calcium uit via de moedermelk. De ontlasting bevat, naast niet ge-
absorbeerd calcium uit de voeding, calcium uit spijsverteringssappen en uit afgestoten
dijmvliescellen; de zogeheten endogeenfecale uitscheiding (figuur 1.4). Tijdens groei en
zwangerschap is de hoevealheid calcium die het lichaam opneemt groter dan de calcium-
verliezen; er is dan sprake van calciumretentie.

21.2 Deficiéntieverschijnselen.

Omdat hij zuigelingen een te lage inneming van calcium een te lage calciumspiegel in het
serum veroorzaakt, kan spierkramp ofwel tetanie het gevolg zijn. Bij volwassenen zijn
acute verschijnselen van cal ciumdeficiéntie zeldzaam (Koo77, Mal 70, Pet79).

2.1.3 Invioed op het ontstaan van chronische ziekten

De calciuminneming is één van de factoren die van invioed is op de ontwikkeling en de
handhaving van het skelet (Hea00b), en daardoor op het ontstaan van osteoporose en
botfracturen; paragraaf 2.3 beschrijft de aanwijzingen daarvoor. Tevens lijkt bij een ho-
ge caciuminneming de bloeddruk (Al196, McC99), en mogelijk ook de kans op het ont-
staan van kanker in de dikke darm lager te zijn (Bar99, Hol99). De commissie meent dat
het belang van de invloed op het ontstaan van osteoporose en fracturen het grootst is, en
baseert haar aanbevelingen voornamelijk hierop. Het is echter waarschijnlijk dat met de
aldus vast te stellen aanbevelingen tevens genoemde — gunstige —effecten op de bloed-
druk en op het ontstaan van kanker aan de dikke darm op zullen treden (Hol99, McC99).

2.2 Factoren die de behoefte beinvlioeden

22.1 Voedingsfactoren

De biobeschikbaarheid van calcium is grotendeel s afhankelijk van het absorptiepercenta-
ge. De volgende voedingsfactoren beinvloeden dit percentage, en daardoor mogelijk ook
de behoefte.
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Eén van de factoren die het absorptiepercentage van calcium beinvioeden is de
calciuminneming zdlf; bij hogere innemingen is het percentage lager (Abr97, Eas89,
Ens00, Hea75, Heal86, Hea89, Hea90).

Vitamine D

De vitamine D status van het lichaam, welke mede afhankelijk is van de vitamine D-in-
neming, beinvioedt de actieve calciumabsorptie (2.1.1). Bij een calciuminneming van
meer dan 1,5 g/dag is de actieve calciumabsorptie minder dan 20% van de totale absorp-
tie (Lip96), terwijl deze bij een lage inneming 60 & 70% van het totaal kan bedragen
(Hea89). Het lichaam kan zich dus, door het verhogen van de actieve absorptie van cal-
cium onder invloed van vitamine D, tot op zekere hoogte aanpassen aan een calciumarme
voeding (Lip96, Pri97). De commissie wijst erop dat de in dit advies vastgestelde ade-
guate calciuminnemingen gelden voor mensen met een adequate vitamine D-status.

Voedingsvezel, fytaat, oxalaat en polyfosfaat

In de darm kan calcium met voedingsvezd, fytaat, oxalaat en polyfosfaat complexen
vormen die niet oplosbaar zijn in water en daardoor niet geabsorbeerd worden (IOM97,
Kno91). De commissie acht de op dit moment beschikbare gegevens ontoereikend om te
concluderen dat genoemde stoffen in de Nederlandse situatie de cal ciumbehoefte sub-
stantieel verhogen.

Lactose, lactulose en inuline

Sommige koolhydraten, waaronder lactose, lactulose en inuline, bereiken gehed of
gededteijk intact het onderste deel van de dunne darm en de dikke darm. Zij verhogen de
doorlaatbaarheid van het darmslijmvlies en daardoor de passieve calciumabsorptie
(ZieB3). In de dikke darm speelt mogelijk een door fermentatie verlaagde zuurgraad een
rol. Daardoor neemt de hoevedlheid opgelost calcium toe, en dientengevolge de passieve
absorptie (Heu98a). De commissie vindt de beschikbare aanwijzingen ontoereikend voor
de conclusie dat genoemde stoffen de cal ciumbehoefte substantiegl verlagen.

De volgende factoren beinvloeden de uitscheiding van calcium via de urine, en daardoor
mogelijk ook de behoefte aan calcium.
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Eiwit en fosfaat

Eiwit in de voeding stimuleert de calciumuitscheiding via de urine. Er zijn uiteenlopende
schattingen van de mate waarin verhoging van de eiwitconsumptie, bij gelijkblijvendein-
neming van andere voedingsstoffen, de behoefte aan calcium doet toenemen. Bij
innemingen tot, respectievelijk hoger dan ongeveer 100 gram eiwit per dag, is de ge-
schatte toename van de cal ciumbehoefte — per 10 g eiwit per dag extra— 0,045 g/dag
(Wea99, Zem88) respectievelijk 0,025 g/dag (Ker98).

Deze cijfers zijn niet zonder meer toepashbaar. Wanneer de inneming van eiwit veran-
dert, verandert in de praktijk namelijk ook die van andere voedingsstoffen. Zo zijn ved
eiwitrijke producten ook rijk aan fosfaat. Fosfaat verhoogt de tubulaire reabsorptie van
calcium in de nieren, en vermindert daardoor het effect van eiwit op de calciumbehoefte
(Zem88). Omdat eiwit zelf ook een belangrijke component van botweefsd is, heeft het
mogelijk ook een gunstige invioed op botweefsel (Mun99).

Observationele onderzoeken laten uiteenlopende resultaten zien. Sommige onderzoe-
kers vonden bij ouderen geen verband tussen de eiwitconsumptie en het fractuurrisico
(Fes96), terwijl anderen een verlaagd fractuurrisico vonden bij hogere eiwitconsumptie
(Mun99). Bij jonge vrouwen was een hoge eiwitconsumptie juist ongunstig: de toename
van de botmassa was namelijk relatief gering bij een hoge elwitconsumptie (Rec92).

De commissie wijst erop dat zij de adequate innemingen voornamelijk baseert op on-
derzoek uitgevoerd in westerse landen. Ten gevolge van dein die landen gemiddeld hoge
consumptie van eiwit en fosfaat, heeft zij adus feitelijk rekening gehouden met een mo-
gdijke invlioed daarvan op de cal ciumbehoefte (zie ook 1.5). Volledigheidshalve zij nog
opgemerkt dat bij zuigelingen tot zes maanden de verhouding tussen de inneming van
calcium en die van fosfor van speciaa belangis (zie 2.3.1).

Natrium

Natrium, waarvan in Nederland mannen en vrouwen gemiddeld respectievelijk 4 en 3
gram per dag innemen (INT88), verhoogt de cal ciumuitscheiding in de urine (Cas85,
Mat94a, Nor93, O’ Br96a). Per gram natrium in de dagelijkse voeding bedraagt die uit-
scheiding naar schatting 0,020 a 0,025 gram (Nor93, Sho88, Zar89); andere onderzoe-
kers rapporteren 0,010 g/dag (Cas85). Het effect — per gram natrium — lijkt af te han-
gen van het niveau van inneming (Daw96, Zar89). Resorptie — en dus verlies— van
botmassa van 0,5 a 1% per jaar kan genoemde calciumuitscheiding compenseren
(Wea99, Zar89). Voor het via de voeding compenseren van dit verliesis, bij een absorp-
tie van 40%, per gram natriuminneming een extra calciuminneming tot 0,04 g/dag nodig.
In een longitudinaal onderzoek bij vrouwen na de menopauze bleek dan ook een verband
te bestaan tussen de natriuminneming en de snelheid van botverlies. Het van 2,0 tot 1,0
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g/dag halveren van de natriuminneming had hetzelfde effect op de snelheid van botverlies
as het van 0,9 tot 1,7 g/dag verdubbelen van de calciuminneming (Dev95).

Zods hiervoor beschreven, bepalen verschillen in natriumconsumptie mede de varia-
tie in calciumbehoefte. Met de variatie in de behoefte houdt de commissie a rekening bij
het vaststellen van de adequate inneming. Zij acht het daarom niet nodig dat mensen met
een hoge natriumconsumptie streven naar een inneming hoger dan de in dit advies gestel-
de adequate innemingen.

Alcohol

Alcohol stimuleert de productie van cortisol. Dit hormoon remt zowel de actieve
calciumabsorptie in de darm als de tubulaire reabsorptie van calcium in de nieren; beide
effecten zijn ongunstig voor de calciumbalans (Lem79). Mogelijk hebben om deze reden
relatief vedl acoholisten osteoporose of verwante aandoeningen (Spe82). Hierbij kunnen
ook met acoholisme gepaard gaande ziekten van lever en pancreas en een inadequate vi-
tamine-D status een rol spelen. Anderzijds blijkt matig gebruik van alcohol geen verband
te vertonen met het fractuurrisico (Cum94, Hoi99), of samen te gaan met een iets ver-
hoogde botdichtheid (GanQ0).

Cafeine

Cafeine stimuleert de calciumuitscheiding in de urine (Hea82a) en — mogelijk daardoor
— de snelheid van botverlies bij vrouwen na de menopauze (Har94). Dit laatste lijkt
vooral aan de orde te zijn bij calciuminnemingen lager dan 0,8 g/dag (Har94), maar niet
bij hogere innemingen (L1097). In een dubbelblind gerandomiseerd experiment had cafei-
ne echter geen significant effect op de calciumbaans (Bar90). In observationeel onder-
zoek kwam evenmin een relatie tussen het gebruik van cafeine en het fractuurrisico naar
voren (Cum94).

Al met a lijkt matig gebruik van cafeine een verwaarl oosbaar effect op de calcium-
balans en op het skelet te hebben; zelfs bij overmatig gebruik van cafeine zijn ten hoog-
ste geringe effecten te verwachten (Wea99). De commissie betrekt het gebruik van cafei-
ne dan ook niet bij het vaststellen van adequate cal ciuminnemingen.

222

Overige factoren
Lichamelijke activiteit

Bij geringe lichamelijke activiteit — evenals in omstandigheden van gewichtloosheid —
is het absorptiepercentage van calcium laag. De botresorptie en de calciumuitscheiding
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in de urine zijn dan juist verhoogd, zodat de calciumbalans negatief uitvalt. Waarschijn-
lijk heeft regelmatige lichamelijke ingpanning een gunstig effect op de balans (Hea82b).
In overeenstemming hiermee is dat lichamelijke activiteit, zowel bij jongeren as bij ou-
deren, de botdichtheid lijkt te verhogen (GR98). Ook hier geldt dat met variatie in be-
hoefte ten gevolge van verschillen in lichamelijke activiteit rekening is gehouden bij het
vaststellen van de adequate innemingen.

Leeftijd, zwangerschap en lactatie

Tijdens groel (Mat91), zwangerschap en lactatie (All82) is de endogene behoefte aan
calcium hoog. Het lichaam kan in die gevallen tot op zekere hoogte in de behoefte voor-
Zien door de actieve calciumabsorptie — onder invlioed van vitamine D — te verhogen
(Sch92). Anderzijds is bij ouderen het absorptiepercentage juist verlaagd (Avie5, Ebed4,
Ens00, HeaB9, Head5, Irer3, Kin97, Rec88). Paragraaf 2.3 beschrijft de adequate inne-
mingen voor de verschillende leeftijds- en andere groepen.

Geslacht

Bij mannen en vrouwen is— blijkens balansonderzoek — het verband tussen calciumin-
neming en -balans overeenkomstig (Has90).

Etnische achtergrond

De calciumabsorptie lijkt te verschillen tussen etnische groepen. Onderzoeksresultaten
bij Chinese kinderen en volwassenen suggereren namelijk absorptiepercentages van 55
tot 71% (Kun98, Lee94a), aanzienlijk hoger dan bij mensen van het Kaukasische ras.
Dit kan het gevolg zijn van genetische verschillen, maar ook van verschillenin
calciuminneming of andere omstandigheden.

2.3 Adequate innemingen

2.3.1 Afleidingsmethoden
Specifieke definitie van de adequate inneming van calcium
Op 25-tot 30-jarige leeftijd is de botmassa maximaal; dit is de zogeheten piekbotmassa.

Daarna neemt de botmassa gestaag af . Hoe lang het duurt totdat de botmassa een kritie-
ke waarde bereikt waaronder het fractuurrisico aanzienlijk toeneemt, is afhankelijk van
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de piekbotmassa en van de snelheid waarmee de botmassa na het bereiken van de piek-
botmassa afneemt (Cha92, Cum95, Cum97a, Daw97, Lip96, San85).

De piekbotmassais voor 60 tot 80% genetisch bepaald (Bry99); de calciuminne-
ming is één van de andere factoren die de piekbotmassa beinvloedt. Wanneer deze niet
adequaat is, blijft de piekbotmassa achter bij hetgeen op basis van de genetische consti-
tutie haalbaar is. In paragraaf 1.2 is het begrip ‘ adequate inneming’ toegelicht. Voor cal-
cium hanteert de commissie de volgende concrete invulling daarvan: Bij kinderen en vol-
wassenen tot 30 jaar is de inneming adequaat wanneer — verder — verhogen daarvan de
botmassa niet doet toenemen. Evenals het niveau van de piekbotmassa, is de snelheid van
botverlies na het dertigste levengjaar voor een dedl genetisch bepaald. Voor de leeftijds
groepen ouder dan 30 jaar spreekt de commissie van een adequate caciuminneming als
verdere verhoging ervan geen invlioed heeft op de snelheid van botverlies of op het frac-
tuurrisico.

Specifieke methoden ter vaststelling van de adequate inneming

Er zijn diverse types onderzoek waarvan de resultaten zich lenen voor het vaststellen van
de adequate calciuminneming (zie ook 1.4). Het meest klassiek is onderzoek gericht op
het vaststellen van het niveau van inneming dat nodig is om enerzijds de inneming en an-
derzijds de uitscheiding van calcium met elkaar in balans te laten zijn. Een negatieve ba-
lans is ongewenst; in dat geval wordt namelijk meer calcium aan het lichaam — hoofd-
zakelijk aan het skelet — onttrokken dan het lichaam — en uiteindelijk het skelet — op-
neemt. Voorts moeten tijdens groei en zwangerschap niet alleen de calciumverliezen wor-
den gecompenseerd, maar moet ook in het voor de opbouw van het skelet benodigde cal-
cium worden voorzien.

De belangrijkste routes waarlangs het lichaam calcium verliest zijn — zoals gezegd
— die viade ontlasting, de urine en de huid. Door deze verliezen te schatten en te combi-
neren met een schatting van het intestinal e absorptiepercentage van calcium, verkrijgt
men een schatting van de calciuminneming die nodig is om genoemde verliezen te com-
penseren. Bij groei, zwangerschap en lactatie moet rekening worden gehouden met een
dientengevolge verhoogde behoefte. Omdat deze aanpak is gebaseerd op de verschillende
factoren die de cal ciumbehoefte bepalen, spreekt men van de factoriéle methode (1.4.4).

In het voorgaande heeft de retentie een gegeven, vaste waarde. Tot een bepaald ni-
veau van inneming hangt de retentie echter af van de inneming. Van calciumretentie is
sprake als de calciumbalans positief is; 'balansonderzoek’ behelst het vaststellen van het
niveau tot welk het verhogen van de calciuminneming resulteert in een positievere (of
minder negatieve) calciumbalans. Omdat het lichaam aleen in het skelet een substantiéle
hoeveelheid calcium kan opdaan, impliceert een positievere baans een grotere toename
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van de botmassa. In anaogie hiermee wijst een minder negatieve balans op middelbare
leeftijd en bij ouderen op een minder snelle vermindering van de botmassa.

In het zojuist beschreven onderzoek manipuleren onderzoekers de calciuminneming.
Observationedl onderzoek naar de relatie tussen de calciuminneming en -balansis echter
ook mogdijk. Bij een groep proefpersonen wordt dan zowel de gebruikelijke inneming
als de balans geschat, en nagegaan tot welk niveau de inneming samenhangt met de ba-
lans. Ook de relatie tussen de calciuminneming en de botdichtheid of het fractuurrisicois
onderwerp van zowel interventie- als observationeel onderzoek.

De commissie heeft de adeguate innemingen primair vastgesteld volgens de factoriéle
methode, en is vervolgens nagegaan of andere onderzoeksresultaten aanleiding gaven
hiervan af te wijken.

De commissie acht voorts de volgende kanttekeningen en todlichtingen van belang:
Calciumverliezen

Van de calciumverliezen bij volwassenen zijn, meer dan bij kinderen, redelijk ved schat-
tingen beschikbaar. Daarom extrapol eert de commissie gegevens over volwassenen naar
kinderen. Zij gaat ervan uit dat de verhouding tussen deze verliezen bij kinderen en die
bij volwassenen overeenkomt met de verhouding tussen de zogenoemde metaboolgewich-
ten (lichaamsgewicht tot de macht 0,75; Sch92). De commissie heeft de juistheid van de-
ze extrapol atie vastgesteld door de urinaire calciumuitscheiding bij verschillende leef-
tijdsgroepen te vergdlijken (Mar76, Mat91). Ook de verhouding tussen de verliezen bij
adolescenten (Abr97, Gre78, Mat91, O’ Br96b, Was96, Wead5) en die bij volwassenen
komt overeen met de verhouding tussen de metaboolgewichten.

Calciumretentie

De commissie schat de cal ciumretentie bij kinderen door gegevens over gewichtstoename
(1.6) en over veranderingen in het calciumgehalte in het lichaam te combineren (Fom82).
De bevinding dat bij 3- tot 18-jarige kinderen het lichaamsgewicht en de botmassa sterk
samenhangen, ondersteunt deze werkwijze (EI197).

Absorptiepercentage van calcium

Het absorptiepercentage van calcium varieert sterk, zowel tussen al's binnen personen.
Eén van de factoren die hierbij een rol spelen is de caciuminneming zelf; bij hogere inne-
mingen is het absorptiepercentage lager (Abr97, Eas89, Ens00, Hea75, Hea86, Hea89,
Hea90). Het gemiddel de absorptiepercentage — bij calciuminnemingen van ongeveer het
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in Nederland gebruikelijke niveau — is naar schatting 30% bij 1- tot 8-jarigen (Abr94a,
Abr99, Ame99, Leed4a), 35% hij 9- tot 18-jarigen (Abr94b, Abro7, Heu99, Mil88,
O’Broeb, Was96), en 30% bij 19- tot 30-jarigen (Cha83, Dok96, Fai95, Hea38,
Heu98b, Kal96, Ker98, Sped4). In geval van een beperkte calciumvoorziening en een
hoge calciumbehoefte, zoals bij kinderen en adolescenten, kan het absorptiepercentage
van calcium echter 50% of meer bedragen (Heu99, Leed4a). Ook bij volwassenen —
met een lage inneming of lage testdosis van calcium — zijn absorpties gemeten tot ge-
middeld 45% (Daw93, Fai89); bij oudere Chinese vrouwen was de gemiddel de absorptie
— eveneens bij een lage calciuminneming — zelfs 60-70% (Kun98).

Omdat absorpties van ongeveer 50% realistisch blijken te zijn, meent de commissie
dat het in de factoriéle methode toepassen van absorptiepercentages van 30 a35% leidt
tot overschatting van de — gemiddel de — behoefte. Zij meent dat het hanteren van de
hogere absorptiepercentages wel resulteert in schattingen van de werkelijke gemiddelde
behoefte. In dat geval is vermenigvuldiging met de factor 1 + (2 x variatiecoéffi-

Ciént, ...xe) OP Zijn plaats, resulterend in aanbevolen hoeveelheden (zie 1.2.2). De com-
missie meent dat toepassing van absorptieschattingen van 30 a 35% veeleer leidt tot
schattingen van adequate innemingen (zie 1.2.3). Tabel 2.1 beschrijft de uitkomsten van
de twee beschreven benaderingen.

Omdat de behoefte aan calcium in de voeding sterk afhangt van het absorptiepercen-
tage (Nor97), hanteert de commissie de variatiecoéfficient van het absorptiepercentage
als schatting van de variatiecoéfficiént van de behoefte (Hea88). In groepen jonge vol-
wassenen varieerde de variatiecoéfficiént — tussen personen — van het calciumabsorp-
tiepercentage van 10 tot 40%, met een gemiddel de van 20% (Daw93, Dok96, Fai95,
HeaB88, Heu98b, Kal96, Ker98, Kun98, Was96). De commissie rediseert zich dat ge-
noemde variati ecoéfficiénten onderschattingen kunnen zijn omdat ze zijn berekend bin-
nen relatief homogene groepen. Voorts zijn naast de absorptie ook andere factoren van
invioed op de behoefte. Omdat het genoemde gemiddelde (20%) echter redelijk overeen-
komt met de variatiecoéfficiént van de behoefte aan andere voedingsstoffen (zie 1.2) acht
de commissie deze waarde ook voor calcium realistisch.

Schijnverbanden tussen calciuminneming en -balans

Een schijnverband tussen inneming en balans ontstaat wanneer er sprake is van een be-
paal de mate van onder- of overschatting van de retentie of verliezen — en dus van de ba-
lans — die afhangt van de inneming. Een verklaring hiervoor is de volgende: Als de cal-
ciuminneming en -balans in werkelijkheid niet samenhangen, doet een verhoging van de
inneming de totale, werkelijke calciumuitscheiding in dezelfde mate toenemen als de ver-
hoging van de inneming. Daar de hoeveelheid ontlasting en urine in principe niet veran-
dert, za het calciumgehalte daarvan wel toenemen. Doordat veelal een dedl van de urine

49

Calcium



Tabel 2.1 Schattingen volgens de factoriéle methode.

factoren adequate inneming aanbevolen hoevedheid

leeftijd verliezen,  retentie, absorptie,  adequate absorptie, gemiddelde aanbevolen
g/dag? g/dag % inneming, % behoefte,  hoeved-

g/dag g/dag heid, g/dag

0 tot en met 5 maanden 0,02 0,17 60 0,32

6 tot en met 11 maanden 0,06 0,10 30 0,53 50 0,32 0,45

1 tot en met 3 jaar 0,08 0,10 30 0,60 50 0,36 0,50

4 tot en met 8 jaar 0,13 0,10 30 0,77 50 0,46 0,64

9 tot en met 18 jaar, jongens 0,23 0,21 35 1,26 50 0,88 1,23

9 tot en met 18 jaar, meises 0,22 0,16 35 1,09 50 0,76 1,06

19 tot en met 30 jaar 0,28 0,01 30 0,97 40 0,73 1,02

a

Het verlies bij 19- tot en met 30-jarigen is, op basis van de verhouding tussen de metabool gewichten (gewicht®™),
geéxtrapoleerd naar kinderen en jongeren van 1/2 tot en met 18 jaar.

en ontlasting — per ongeluk — niet wordt opgevangen en verliezen via de huid vaak niet
worden gemeten, mist men bij hoge calciuminneming een groter dedl van de calciumuit-
scheiding dan bij lage inneming (Fom93, Heg88, Mat92). Het resultaat hiervan is dat de
balans bij een hoge inneming gunstiger lijkt dan bij een lage inneming. Dit schijnverband
leidt tot overschatting van de behoefte (AAP78, Fom62, Hea77, Kah69, Sch92).

Diverse bevindingen bevestigen het bestaan van een dergelijk schijnverband. Eén
daarvan is het feit dat zelfs bij zeer hoge cal ciuminnemingen (1,8 a 2,2 g/dag) de balans
en de inneming samen lijken te hangen (Jac97, Mat90). Bij ratten blijkt, in tegenstelling
tot bij mensen, het verband tussen inneming en balans vanaf een bepaal de inneming te
verdwijnen (For79). Een plausibele verklaring hiervoor is dat het bij ratten, in tegenstel-
ling tot bij mensen, mogelijk is om — onder volledig gecontroleerde omstandigheden —
géén urine of ontlasting verloren te laten gaan.

Korte- versus langetermijneffecten

Bij de interpretatie van resultaten van onderzoek waarin de calciuminneming verandert is
het van belang zich te redliseren dat de langetermijneffecten vaak geringer zijn dan de
initiéle (Hea94). | dedliter laat men daarom bij kinderen en adolescenten de eerste drie tot
zes maanden buiten beschouwing, bij jonge volwassenen en mensen op middelbare leef-
tijd de eerste zes tot twaalf maanden, en bij ouderen de eerste 18 maanden (Hea82b,
Head4).
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Observationeel versus interventie-onderzoek

Observationeel onderzoek naar de relatie tussen enerzijds de calciuminneming en ander-
Zijds de calciumbaans, de botdichtheid of het fractuurrisico kan een rol spelen bij het
vadstellen van de adequate innemingen. Vergeleken met ved andere voedingsstoffen is
de inneming van calcium reddijk goed te schatten; ongeveer 70% van de calciuminne-
ming is afkomstig uit de goed herkenbare groep van zuivel producten (HuUl98). Voortsis
de calciuminneming vrij constant over periodes van jaren (Ber90). Dit impliceert dat een
eenmalige schatting van de gebruikelijke inneming over een periode van bijvoorbeeld en-
kele weken een reddijk beeld geeft van de gemiddelde calciuminneming over ettelijke ja-
ren.

In observationeel onderzoek worden vedld, in tegenstelling tot in interventie-onder-
Zoek, groepen vergeleken die niet alleen verschillen in calciuminneming, maar ook in an-
dere opzichten. Hoewel correctie hiervoor tot op zekere hoogte mogelijk is, worden klei-
ne effecten mogelijk eerder aangetoond in interventie- dan in observationeel onderzoek.
Een ander voorded van interventie-onderzoek is dat de verstrekte hoeveelheid calcium
exact bekend is. Lastig is echter dat de mate waarin het verstrekte cal cium daadwerkelijk
is genomen onzeker is, en dat men vedla dechts twee niveaus van inneming met elkaar
vergelijkt. Tevens zijn, ten behoeve van het vaststellen van adequate innemingen en even-
asin observationed onderzoek, ook in interventie-onderzoek schattingen nodig van de
calciuminneming via de voeding.

Tabel 2.2 vermeldt, naast de adequate innemingen, de bij het vaststellen daarvan gehan-
teerde methoden.
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Tabel 2.2 Voedingsnormen voor calcium.

groep afleidingsmethode adequate inneming, aanvaardbare boven-
g/dag grens van inneming,
g/dag
0 tot en met 5 maanden 15
borstvoeding gemiddel de inneming via borstvoeding 0,21; 0,04 g/kg
flesvoeding factoriéle methode 0,32; 0,06 g/kg
6 tot en met 11 maanden factoriéle methode 0,45 15
1 tot en met 3 jaar factoriéle methode 0,5 25
4 tot en met 8 jaar factoriéle methode; maximale calciumretentie; botmassa 0,7 25
(interventie)
9 tot en met 18 jaar factoriéle methode; maximale cal ciumretentiebal ans; 1,2 (jongens) 25
botmassa (dwarsdoorsnede- en prospectief-observationeel; 1,1 (meisjes)
interventie)
19 tot en met 30 jaar factoriéle methode, maximale calciumretentie, botmassa 1,0 25

(dwarsdoorsnede- en prospectief-observationeel)

31 tot en met 50 jaar maximal e calciumretentie; botmassa (dwarsdoorsnede- 1,0 25
en prospectief-observationedl; interventie)

51 tot en met 70 jaar maximal e calciumretentie; botmassa en fractuurincidentie 1,1 25
(prospectief-observationeel; interventie)

71 jaar en ouder botmassa (dwarsdoorsnede-observationed ; interventie); 1,2 25
fractuurincidentie (retrospectief- en prospectief-
observationeel; interventie)

zwangerschap botmassa (observationed, interventie); 1,0 25
fractuurincidentie (observationeel)

lactatie botmassa (dwarsdoorsnede-observationed ; interventie); 1,0 25
fractuurincidentie (prospectief-observationeel)

2.3.2 Leeftijdsgroep tot en met 5 maanden
Borstvoeding

Bij zuigdlingen tot een haf jaar oud die aleen borstvoeding krijgen — aangevuld met vi-
tamine D — zijn geen gevallen van calciumdeficiéntie bekend (IOM97). Daarom meent
de commissie dat de calciuminneming uit borstvoeding adequaat is. Deze inneming be-
draagt 0,21 gram per dag, ofwel 0,04 gram per kilogram lichaamsgewicht per dag (tabel
2.2). Dit is gebaseerd op een inneming van moedermelk van gemiddeld 0,8 I/dag (1.4.5),
en een calciumgehate van 0,27 g/l (Atk95).
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Flesvoeding

De commissie leidt voor zuigelingen met flesvoeding de adequate inneming af met de
factoriéle methode (zie 1.4.5 en 2.3.1). Het lichaam van de zuigeling verliest naar schat-
ting niet meer dan ongeveer 0,02 gram calcium per dag via de urine (Fom93). Bij zuige-
lingen zijn de endogeenfecale uitscheiding en die via transpiratie verwaarl oosbaar.

Lichaamsanalyses bij overleden zuigelingen suggereren dat de calciumretentie ge-
middeld 0,03 g/dag bedraagt tot de leeftijd van vier maanden en 0,05 g/dag van 4 tot 12
maanden (Fom93). Blijkens metingen aan de middenhand is de retentie gedurende het
eerste levengaar hoger, namelijk 0,08 g/dag (Gar72, Wead4). Ook groeigegevens leve-
ren een indicatie van de retentie. Ervan uitgaande dat het lichaam het calciumgehalte —
per kg lichaamsgewicht — gedurende de eerste zes levensmaanden handhaaft, neemt de
hoevedlheid calcium in het lichaam gedurende die maanden toe van 31 (Fom93) tot 62 g.
Dit impliceert een gemiddelde retentie van 0,17 g/dag. Het is niet met zekerheid te zeg-
gen welke retentieschatting de meest juiste is. Zekerheidshalve gaat de commissie uit van
de hoogste — laatstgenoemde — schatting van 0,17 g/dag. Bij een calciumverlies van
0,02 g/dag, een retentie van 0,17 g/dag en een absorptie van 60% (Abr96, Ehr85, Zie83)
bedraagt de adequate inneming (0,02+0,17) / 0,60 = 0,32 g/dag (0,06 gram per kilogram
lichaamsgewicht per dag; tabel 2.2). Overwegende dat de hierbij gehanteerde schatting
van de retentie de hoogste is van de hiervoor beschreven schattingen, meent de commis-
sie dat 0,32 g/dag de gemiddelde behoefte overstijgt, en in de behoefte van de meerder-
heid van de zuigelingen voorziet. Daarom acht zij de beschreven vermenigvuldiging met
defactor 1 + 2 x variatiecoéfficiént (zie 1.2.2) hier niet nodig.

Het Amerikaanse Institute of Medicine heeft op een andere wijze een adequate inne-
ming vastgesteld, evenwel met hetzelfde resultaat (IOM97). Uitgaande van een absorp-
tiepercentage uit borst- en flesvoeding van respectievelijk 58 en 38% (Fom93) en een
adequate inneming voor zuigelingen met borstvoeding a 0,21 g/dag (Atk95), kwam het
Institute of Medicine op een adequate inneming van 58/38 x 0,21 = 0,32 g/dag voor zui-
gdingen met flesvoeding.

Calciumfosforverhouding

Omdat bij jonge zuigelingen de nierfunctie nog niet volledig tot ontwikkeling is gekomen,
veroorzaakt een hoge inneming van fosfaat een relatief snelle en aanzienlijke verhoging
van de serumspiegel van fosfaat. Dit stimuleert de opname, door het skelet, van calcium
uit het bloed, waardoor hypocal ciémie en secundaire hyperparathyroidie kunnen ont-
Staan.

In moedermelk bedraagt de cal ciumfosforverhouding 2,0 tot 2,5 (AAP78, Dor99,
Fom93). De commissie meent dat ook in flesvoeding deze verhouding ten minste 2,0
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moet zijn. Omdat flesvoeding vanwege technische beperkingen niet minder dan 0,27 g
fosfor per liter kan bevatten moet, om een ratio van 2,0 te realiseren, het calciumgehalte
ten minste 0,54 g/l bedragen. Bij een consumptie van 0,8 liter flesvoeding per dag zal de
calciuminneming om deze praktische reden dus hoger zijn dan de vastgestelde adequate
inneming van 0,32 g /dag.

2.3.3 Leeftijdsgroep 6 tot en met 11 maanden

De commissie heeft de factoriéle methode toegepast bij kinderen van 6 tot 12 maanden.
Dit heeft geresulteerd in schattingen van de gewenste inneming van 0,45 en 0,53 g/dag
(tabel 2.1).

Adequate inneming

De commissie acht het logisch dat het niveau van de adequate inneming voor kinderen
van 6 tot 12 maanden ligt tussen dat voor zuigelingen tot 6 maanden en dat voor 1- tot
4-jarigen (zie 2.3.4). Daarom kiest zij voor de hiervoor genoemde factoriéle schatting
van 0,45 gram per dag.

234 Leeftijdsgroep 1 tot en met 3 jaar

Uit gegevens over lichaamssamenstelling (Fom82) en groei (zie 1.6) volgt dat bij 1- tot
4-jarigen de retentie naar schatting 0,073 g/dag bedraagt. Onderzoek hij 1- tot 9-jarigen
met een calciuminneming van 0,2 tot 0,7 g/dag suggereert dat de retentie hoger is: 0,123
g/dag (Mat91). Op basis van deze twee schattingen kiest de commissie voor een waarde
van 0,100 g/dag bij 1- tot 4-jarigen. Tabel 2.1 laat zien dat de factoriéle methode resul-
teert in schattingen van 0,50 en 0,60 g/dag.

Een andere, niet in tabel 2.1 vermelde, benadering — met hetzelfde resultaat — is de
volgende: De netto relatieve retentie is het deel van het calcium in de voeding dat in het
lichaam 'achter blijft'. De relatieve retentie bij 1- tot 4-jarigen, evenals bij 4- tot
9-jarigen, bedraagt ongeveer 20% (Mat91, Mat92). Om de zojuist genoemde ‘ absolute’
retentie van 0,100 g/dag te realiseren, is dus een — adequate — inneming nodig van
0,100/ 0,20 = 0,50 g/dag.

Adequate inneming

De commissie stelt voor 1- tot 4-jarigen een adequate inneming vast van 0,5 g/dag.
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2.3.5

Leeftijdsgroep 4 tot en met 8 jaar

Geschat op basis van gegevens over gewichtstoename en over het calciumgehaltein het
lichaam, bedraagt de cal ciumretentie 0,086 g/dag (Fom82, 1.6). Andere schattingen van
de retentie op basis van veranderingen in lichaamsgewicht zijn 0,06-0,10 g/dag bij 2- tot
5-jarigen en 0,10-0,16 g/dag hij 6- tot 8-jarigen (EII97, Lei59). De commissie acht 0,100
g/dag een reéle schatting van de retentie bij 4- tot 8-jarigen. Dit leidt tot schattingen van
de wensdlijke inneming van 0,64 en 0,77 g/dag (tabd 2.1).

In kortdurende balansonderzoeken bij kinderen van 2 tot 12 jaar, uitgevoerd bij ge-
bruikelijke innemingen, bleek tot een innemingsniveau van 0,80 g/dag een verband tussen
de retentie en de inneming (Abr94a, Jac97, Mat91, Mat92). Mogedlijk is hier echter spra-
ke van een schijnverband tussen inneming en retentie (2.3.1), en is de waarde van 0,8
g/dag een overschatting.

In een gerandomiseerd onderzoek hij 7-jarige Chinese kinderen met een gebruikelijke
inneming van 0,28 g/dag (L ee94b), maar ook wanneer de gebruikelijke inneming 0,57
g/dag was (Lee95), verhoogde suppletie met 0,30 g/dag de botmassa. Dit suggereert dat
bij een inneming van ongeveer 0,6 g/dag de ontwikkeling van de botmassa niet optimaal
is. Deinterventieduur, 18 maanden, was langer dan de duur van de door Heaney be-
schreven tijdelijke effecten (2.3.1). Onzeker is echter of genoemde suppletie uiteindelijk
wel resulteert in een hogere piekbotmassa; mogelijk wordt deze dechts eerder bereikt.

Adequate inneming

De beschreven onderzoeksresultaten zijn a's volgt samen te vatten: De twee schattingen
van de adequate inneming bedragen — volgens de factoriéle methode — ongeveer 0,6 en
0,8 g/dag, de waarde van 0,8 g/dag zod s geschat met balansonderzoek is mogedlijk een
overschatting, en de uitkomsten van interventie-onderzoek met een voldoende lange duur
suggereren dat een inneming van 0,6 g/dag niet adequaat is. Op basis van deze combina-
tie van bevindingen stelt de commissie voor 4- tot 9-jarigen een adequate inneming vast
van 0,7 g/dag.

2.3.6

Leeftijdsgroep 9 tot en met 18 jaar

V olgens schattingen op basis van gewichtstoename en het calciumgehalte in het lichaam,
maar ook volgens de American Academy of Pediatrics (AAP78, Maz73), bedraagt de
calciumretentie bij 9- tot 19-jarige jongens 0,21 g/dag (Fom82, zie 1.6). Bij meiges van
deze leeftijd is de retentie 0,13 (AAP78, Maz73) a 0,19 g/dag (Fom82, zie 1.6); de com-
missie gaat bij deze groep uit van 0,16 g/dag. De vanuit volwassenen geéxtrapoleerde
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schatting van de calciumverliezen (zie 2.3.1) komt redelijk overeen met bij adolescenten
zelf verzamelde gegevens (Abr97, Gre78, Mat91, O’ Br9eb, Was96, Wead5s).

De factoriéle benadering resulteert in schattingen van adequate innemingen van on-
geveer 1,2 g/dag voor jongens en 1,1 g/dag voor meiges (tabel 2.1). Waarschijnlijk zijn
dergdlijke innemingen in de meeste gevallen ook tijdens de groei spurt toereikend. Er zijn
namelijk aanwijzingen dat de — actieve — intestinale calciumabsorptie hoger is wan-
neer de endogene behoefte hoger is, zoas tijdens de groeispurt (Abr94b, Mat91, Sch92).
De groeispurt treedt bij jongens meestal op 14- tot 15-jarige leeftijd op en bij meiges op
13-jarige leeftijd; de calciumretentie kan dan respectievdijk tot ongeveer 0,30 en 0,20
g/dag bedragen (Mar97). Na de groeispurt neemt de retentie af tot respectieveijk 0,14 en
0,04 g/dag (AAP78).

In balansonderzoek bij 12- tot 15-jarigen nam de calciumretentie, gemeten over een peri-
ode van drie a vier weken, niet verder toe bij innemingen hoger dan 1,3 g/dag (Gre78,
Jac97, Mat90). Mogdlijk is deze waarde, ten gevolge van een schijnverband of effecten
van voorbijgaande aard, een overschatting (zie 2.3.1; Hea94).

In een Amsterdams observationedl onderzoek werden jongens en meiges gevolgd van
hun 13° tot hun 28° levengjaar. De calciuminneming bedroeg gemiddeld 1,1 g/dag (stan-
daarddeviatie 0,4 g/dag), en was dus bij de meeste proefpersonen hoger dan de geschatte
gemiddel de behoefte van 0,9 of 0,8 g/dag (tabel 2.1). Mogdijk verklaart dit waarom de
onderzoekers géén verband vonden tussen de botdichtheid en de calciuminneming gemid-
deld over het 13° tot het 17°, het 13° tot het 21°, en het 13° tot het 27° levengaar (Wel94).

In retrospectief onderzoek met een — lagere — gemiddelde calciuminneming van
0,7 g/dag iswel een verband gevonden tussen de cal ciuminneming op jonge leeftijd en de
botmassa op volwassen leeftijd (Hal89, San85). Ander retrospectief onderzoek bij vrou-
wen voor de menopauze liet zien dat de botdichtheid bij degenen die op 13- tot 17-jarige
leeftijd een calciuminneming van 1,2 g/dag hadden 6% hoger was dan bij degenen met
een inneming van 0,8 g/dag (Nie95). Ook bleek er een samenhang tussen de consumptie
van melk tot de leeftijd van 25 jaar, zoas achteraf geschat door 44- tot 74- jarige vrou-
wen, en de botdichtheid (Mur94); de totale calciuminneming op jongere lesftijd werd niet
beschreven.

In sommige dwarsdoorsnede-onderzoeken bleken de calciuminneming en de botdicht-
heid samen te hangen (Cha91, Rui95, Sen91), maar in andere niet (Gri92, Kat91,
Krg92, Kr693). Vooral in onderzoeken waarbij relatief veel deelnemers een lage
calciuminneming hadden, was een verband waarneembaar. Bij gemiddeld 14-jarige meis-
jes bleek tot een inneming van ongeveer 0,6 g/dag een zwak verband tussen inneming en
botmassa te bestaan, evenals bij innemingen tussen 0,9 en 1,2 g/dag (Kar99).
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In een 18 maanden durend gerandomiseerd onderzoek bij gemiddeld 12-jarige meigesre-
sulteerde een calciuminneming van 1,1 g/dag in een grotere toename van de botmassa
dan een inneming van 0,7 g/dag (Cad97). Hetzelfde gold voor een inneming van 1,4 ver-
sus 0,7 g/dag in een 12 maanden durend onderzoek bij gemiddeld 11-jarige meiges
(Chags), en voor 1,3 versus 1,0 g/dag in een 24 maanden durend onderzoek bij gemid-
deld 12-jarige meiges (L1096).

Bij 6- tot 14-jarige identieke tweelingen is vergeleken de toename in botdichtheid —
over een periode van drie jaar — bij een gebruikelijke calciuminneming van 0,90 g/dag,
met de toename in botdichtheid bij een tot 1,60 g/dag verhoogde inneming (Joh92). Al-
leen bij degenen die nog niet in de puberteit waren was er een effect op de botdichtheid.
In ander onderzoek verhoogde calciumsuppletie van 0,7 tot 1,4 g/dag gedurende 12
maanden en suppletie van 1,0 tot 1,4 g/dag gedurende 18 maanden de botdichtheid bij
meigesin de puberteit (Cha9s, L1093).

Er zijn aanwijzingen dat de — verhoogde — snelheid waarmee de botmassa bij ver-
hoogde cal ciuminnemingen toeneemt, weer afheemt na het stoppen van de suppletie
(Lee96, SI€97). Hierbij zij opgemerkt dat de in dit advies te noemen adequate innemin-
gen ook niet astijdelijk zijn bedoeld, maar idediter gedurende het hele leven worden ge-
handhaafd (Lut74).

Volgens de commissie suggereren de bevindingen uit interventie-onderzoek dat dein-
neming pas adequaat is vanaf 1,0 g/dag.

Adequate inneming

De resultaten van balans-, observationedl en interventie-onderzoek zijn in overeenstem-
ming met de factoriéle schattingen van de adequate innemingen. Op basis van hiervan
stelt de commissie voor 9- tot 19-jarige jongens en meiges adequate innemingen vast van
respectievelijk 1,2 en 1,1 g/dag.

2.3.7

Leeftijdsgroep 19 tot en met 30 jaar

Om de factoriéle methode toe te kunnen passen, heeft de commissie de beschikbare
schattingen van calciumverliezen bij 19- tot 31-jarigen geinventariseerd. Endogeenfecale
verliezen bedragen naar schatting 0,11 g/dag (HeaB2a, SpeB4), urinaire verliezen 0,14
g/dag (Mar76, Mat91, Mel70), en verliezen via de huid 0,03 g/dag (All 79, Cha83,
Pead1). Het gemiddelde totale calciumverliesis dus naar schatting 0,28 g/dag. Gemid-
deld was in deze onderzoeken de calciuminneming ongeveer 0,5 g/dag. In één ander on-
derzoek was de gemiddelde inneming opvalend hoog, 1,3 g/dag; daarom heeft de com-
missie dit onderzoek buiten beschouwing gelaten (Was96).
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Het Amerikaanse Institute of Medicine gaat uit van een calciumretentie — bij 19-
tot 31-jarigen — van 0,05 g/dag bij mannen en 0,01 g/dag bij vrouwen (IOM97). De
commissie acht deze schattingen onwaarschijnlijk hoog. Op 18- tot 20-jarige leeftijd is
namelijk a 92 tot 95% van de piekbotmassa bereikt; ongeveer tien jaar later 100%
(Mat94b, Rec92, Teed5). Een calciumretentie van 0,05 g/dag zou betekenen dat de cu-
mulatieve retentie over de leeftijdsperiode van 19 tot 31 jaar 220 g bedraagt, ofwel 18%
van het maximale calciumgehalte van het lichaam (ongeveer 1,2 kg). De commissie acht,
voor zowel mannen als vrouwen tussen de 19 en 30 jaar, 0,01 g/dag een redlistische
schatting van de retentie (AAP78).

Zoals gesteld in 2.3.1, is de gemiddelde absorptie bij blanke, jonge volwassen man-
nen en vrouwen ongeveer 30%. De absorptie varieerde, gemiddeld per onderzochte
groep, van 19 tot 42%. De per onderzoek gemiddelde calciuminneming varieerde van 0,4
tot 1,2 g/dag, met een gemiddelde van 0,9 g/dag. Omdat de absorptie hoger is bij een be-
perkte calciumvoorziening (All82, Hea89, Kun98, Sch92), meent de commissie dat in
die situatie een absorptie van 40% realistisch is. Tabel 2.1 laat zien dat toepassing van
dit hogere percentage — na vermenigvuldiging met de factor 1 + 2 x variatiecoéfficiént
— resulteert in een ‘aanbevolen hoeveelheid’ van ongeveer 1,0 g/dag; toepassing van een
absorptieschatting van 30% — zonder vermenigvuldiging met genoemde factor — levert
een ‘adequate inneming’ van hetzelfde niveau (zie ook 2.3.1).

In een onderzoek naar de calciumbalans bij mannen was, nadat zij gedurende 6 tot 12
maanden een calciumarme voeding hadden gebruikt, een inneming van gemiddeld 0,44
g/dag nodig om de calciumbalansin evenwicht te houden (Mal58). Volgens een over-
Zicht van balansonderzoeken uit 1976, was gemiddeld een calciuminneming van 0,6
g/dag nodig om een negatieve calciumba ans te voorkomen. Bij een inneming van 1,1
g/dag was bij 2,5% van de onderzochte personen de balans negatief (Mar76).

Het overzicht betrof echter ook balansonderzoek met veranderde innemingen of een
duur van dlechts enkele weken. Daarom spelen effecten van voorbijgaande aard (Hea94;
Zie 2.3.1) mogdijk een rol, enis om die reden de resulterende schatting (1,1 g/dag) iets
hoger dan de eerder genoemde schattingen volgens de factoriéle methode (1,0 g/dag).
Een recenter overzicht van balansonderzoeken bevestigt dit; volgens dat overzicht hangt
tot een innemingsniveau van 1,0 g/dag de caciumretentie samen met de inneming
(Mat92).

Blijkens een meta-analyse van dwarsdoorsnede- en longitudinaal observationeel onder-
Zoek is er bij 18- tot 56-jarige vrouwen een zeer zwak verband tussen de calciuminne-
ming en de botmassa (correlatie 0,06-0,08; Wel95). De per onderzoek in deze meta-ana-
lyse gemiddel de calciuminneming varieerde van 0,4 tot 1,4 g/dag, met een gemiddelde
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van 0,8 g/dag. In recenter onderzoek bij 20- tot 23-jarige vrouwen was een dergdijk ver-
band alleen waarneembaar bij innemingen lager dan 0,6 g/dag (Kar99).

Adequate inneming
De resultaten van balansonderzoek, en deels de resultaten van observationed onderzoek,

ondersteunen de factoriéle schatting. De commissie stelt voor 19- tot 30-jarige mannen
en vrouwen een adequate inneming vast van 1,0 g/dag.

2.3.8

Leeftijdsgroep 31 tot en met 50 jaar

De commissie ziet geen aanleiding te veronderstellen dat de calciumverliezen, het ab-
sorptiepercentage of de variatie daarin bij 31- tot 51-jarigen anders zijn dan bij 19- tot
31-jarigen. Nade leeftijd van 30 jaar, wanneer de piekbotmassa is bereikt, is er geen
sprake meer van calciumretentie. Omdat deze reeds op 19- tot 31-jarige leeftijd dechts
een geringe rol spedlt, is de schatting van de adequate inneming volgens de factoriée me-
thode voor 31- tot 51-jarigen dezelfde als voor 19- tot 31-jarigen: 1,0 g/dag.

Volgens balansonderzoek bij 21- tot 42-jarige personen zou de gemiddelde behoefte,
overeenkomstig de factoriéle schatting daarvan (tabel 2.1), 0,7 g/dag bedragen (Out41).
Ook in onderzoek bij vrouwen met gebruikelijke innemingen van 0,7-1,0 g/dag hingen
calciuminneming en -balans samen (correlatie 0,26-0,44) (Hea78b, Ohl52). Op basis
van een combinatie van onderzoeken is geschat dat de calciumbalans in evenwicht is bij
een inneming van 1,0 g/dag (Hea75, Hea77, Hea78a, Hea78b).

In retrospectief onderzoek bleek geen tatistisch significant verband tussen de consump-
tie van melk op 25- tot 44- jarige leeftijd, zoals achteraf geschat door 44- tot 74- jarige
vrouwen, en de botdichtheid (Mur94). De totale calciuminneming op jongere leeftijd
werd niet beschreven.

In een acht jaar durend cohortonderzoek bij vrouwen in en rond de menopauze is
geen statistisch significant verband gevonden tussen de gebruikelijke calciuminneming en
de snelheid van botverlies (Ber90). Tussen de deel neemsters aan dit onderzoek varieerde
de — jaarlijks gemeten en tamelijk constante — calciuminneming van minder dan 0,8 tot
meer dan 1,5 g/dag. Een dergdlijk verband bleek evenmin in een — observationele —
vergdlijking tussen vrouwen in en rond de menopauze met calciuminnemingen van 0,3 tot
0,9 g/dag, en vrouwen met innemingen van 1,3 tot 2,5 g/dag (Eld94).

Blijkens een meta-analyse van dwarsdoorsnede-onderzoeken is er bij 17- tot
56-jarige vrouwen een zwak verband tussen calciuminneming en botmassa (correlatie
0,13; 95%-betrouwbaarheidsinterval 0,09-0,16) (Wel95). De per onderzoek in deze me-
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ta-anayse gemiddel de calciuminneming varieerde van 0,4 tot 1,1 g/dag (gemiddeld 0,8
g/dag). In dwarsdoorsnede-onderzoek bij mannen (gemiddelde caciuminneming 1,3 a1,4
g/dag) en in longitudinaa onderzoek bij vrouwen (gemiddelde inneming 0,8 a 0,9 g/dag)
was een dergelijk verband niet waarneembaar (Wel95). Ook in recenter grootschalig lon-
gitudinaal onderzoek gedurende 12 jaar, bij 34- tot 59-jarige vrouwen met cal ciuminne-
mingen variérend van 0,4 tot 1,2 g/dag, was bij een hogere calciuminneming het frac-
tuurrisico niet verlaagd (Fes97). De commissie constateert dat in observationele onder-
zoeken een hogere calciuminneming niet, of in zeer geringe mate, samenhangt met een
hogere botmassa.

De conclusie van een meta-analyse over een vierta gerandomiseerde interventie-onder-
zoeken (Bar89, Eld94, Ric94, Smi89) luidde dat hij 30- tot 55-jarige vrouwen een
verhoging van de calciuminneming van gemiddeld 0,8 (range van gemiddelden 0,7-1,0)
g/dag tot 2,0 (1,5-2,5) g/dag het normaliter optredende verlies van botmassa van 1% per
jaar voorkomt (Wel95). Deze gegevens laten het helaas niet toe vast te stellen vanaf welk
niveau van inneming tussen 0,8 en 2,0 g/dag dit effect optreedt. De resultaten van één —
twee jaar durend — onderzoek in genoemde meta-anayse suggereren dat, ook wanneer
de gebruikelijke calciuminneming a 1,0 g/dag bedraagt, het verhogen daarvan — tot in
dit geval 2,0 a3,0 g/dag — de snelheid van botverlies verlaagt (EId94). Dit suggereert
dat een inneming van 1,0 g/dag niet adequazt is.

Adequate inneming

De commissie constateert dat balansonderzoek de schatting volgens de factoriél e metho-
de, 1,0 g/dag, ondersteunt. Blijkens observationeel onderzoek is 1,0 g/dag mogelijk on-
nodig hoog. Interventie-onderzoek, waar de commissie relatief veel waarde aan hecht (zie
1.4.2), suggereert dit echter niet. De commissie stelt voor 31- tot 51-jarigen, overeen-
komstig de adequate inneming voor 19- tot 31-jarigen, een adequate inneming vast van

1,0 g/dag.

2.3.9 Leeftijdsgroep 51 tot en met 70 jaar

Met het ouder worden, en bij vrouwen tevens ten gevolge van hormonale veranderingen
door de menopauze, vermindert het absorptiepercentage van calcium (Avi65, Ebed4,
Ens00, HeaB89, Hea95, Irer3, Kin97, Rec88). Er zijn geen aanwijzingen dat verminde-
ring van de calciumverliezen dit compenseert. VVoor een goede schatting volgens de fac-
toriéle methode zijn de voor 51- tot 71-jarigen beschikbare gegevens te beperkt; wel
meent de commissie dat de kwalitatieve uitspragk gerechtvaardigd is dat met het ouder
worden de capaciteit van het lichaam om calcium vast te houden achteruitgaet.

60 Voedingsnormen: calcium, vitamine D, thiamine, riboflavine, niacine, pantotheenzuur en biotine



In balansonderzoek met een duur van een half tot één jaar was de calciumbalans bij een
inneming van 0,9 g/dag gunstiger dan bij 0,5 g/dag (Ma58). Om de balansin evenwicht
te houden, is naar schatting een inneming nodig van gemiddeld 0,9 tot 1,2 g/dag (Hear7,
OhI52), of zelfs 1,5 g/dag (Hea78b). Blijkens onderzoek bij mensen met osteoporose was
de balans gunstiger bij een gebruikelijke calciuminneming hoger dan 1,0 g/dag (Has90).
De uitkomsten van het hier bedoelde onderzoek impliceren tevens dat het verband tussen
calciuminneming en calciumbalans bij mannen en vrouwen gdlijk is. Bij een inneming la
ger dan gemiddeld 1,2 g/dag resulteerde, in één tot drie maanden durende balansonder-
zoeken, het verhogen van de inneming in een betere calciumbalans (Bog53, Jac97,
Sch6b4, Sped4). Vanwege de korte duur van deze onderzoeken is de schatting van 1,2
g/dag mogdijk aan de hoge kant (2.3.1).

In een aantal longitudinal e observationele onderzoeken hing een hogere calciuminneming
niet samen met een geringer botverlies of fractuurrisico (Ber90, Cum97a, Eld94, Fes97,
L0093, Mun99). De ca ciuminneming in deze onderzoeken varieerde van lager dan 0,4
tot hoger dan 1,3 g/dag; de duur varieerde van 2 tot 15 jaar.

In een twee jaar durend onderzoek hingen de calciuminneming en de snelheid van
botverlies bij mannen wel, maar bij vrouwen niet samen (Bur98). De cal ciuminneming
varieerde van lager dan 0,9 tot hoger dan 1,3 g/dag. V oorts kwamen fracturen bij 50- tot
79-jarigen met een calciuminneming hoger dan 0,8 g/dag minder voor — over een perio-
de van 14 jaar — dan bij degenen met een inneming lager dan 0,5 g/dag (Hol 88).

Bij 40- tot 70-jarige vrouwen nam, over de veel kortere periode van zeven maanden,
de botmassa sneller af bij een calciuminneming van 0,2 & 0,4 g/dag dan bij 0,8 a1,4
g/dag (Daw87). Voorts gaf dwarsdoorsnede-onderzoek een verschil in botmassate zien
tussen 52- tot 92-jarige vrouwen met een calciuminneming lager, dan wel hoger dan 0,6
g/dag (And9l).

Aan een dwarsdoorsnede onderzoek namen vrouwen van 52 tot 62 jaar dedl. Dege-
nen met een calciuminneming van gemiddeld 0,9 g/dag hadden een hogere botmassa dan
degenen met een gemiddelde inneming van 0,5 g/dag (Sul97). In ander dwarsdoorsnede
bij 44- tot 74-jarige vrouwen bleek geen statistisch significant verband tussen de con-
sumptie van melk en de botdichtheid (Mur94); de totale calciuminneming werd niet be-
schreven.

De uitkomsten van gerandomiseerde interventie-onderzoeken suggereren dat bij vrouwen
het aantal jaren dat verstreken is sinds de menopauze van invioed is op het effect dat cal-
ciumsuppletie heeft op de snelheid van botverlies. Bij ten hoogste vijf jaar postmenopau-
zale vrouwen had het gedurende twee jaar verhogen van de cal ciuminneming van 0,4 tot
0,9 g/dag, evenals van 1,0 tot 2,0 g/dag, geen of nauwelijks effect op de botmassa
(Daw90, Rii87). Bij vrouwen die de menopauze a langere tijd achter de rug hadden, ver-
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minderde de snelheid van botverlies wel door verhoging van de calciuminneming van 0,4
tot 0,9 g/dag gedurende twee tot vier jaar (Daw90), evenals door verhoging van 0,7 a0,8
tot 1,7 & 2,3 g/dag (Pri95, Rei95, Rig98). De minimale periode verstreken sinds de me-
nopauze varieerde tussen deze onderzoeken van drie tot tien jaar. In één van de onder-
zoeken, dat vier jaar duurde, verlaagde cal ciumsuppletie tevens het fractuurrisico
(Rei95). Volgens Nederlands onderzoek hij zowel vroeg- (tot drie jaar) aslaat- (drie tot
tien jaar) postmenopauzale vrouwen had het verhogen van de calciuminneming van 1,0
tot 2,0-3,0 g/dag een gering effect op de snelheid van botverlies (EId94).

Voorts zijn bij postmenopauzale vrouwen gunstige effecten gevonden van een inne-
ming van 1,6 in vergelijking met 0,7 g/dag; dit was voora het geva bij degenen waarbij
de menopauze minder dan tien jaar geleden was (Pol87). Omdat dit onderzoek dechts
negen maanden duurde, zijn de waargenomen effecten mogelijk van voorbijgaande aard
geweest (zie 2.3.1).

Blijkens een onderzoek bij gemiddeld 58-jarige mannen had 1,0 g calcium en 10 ug
vitamine D, gedurende drie jaar dagelijks toegevoegd aan een voeding met gemiddeld 1,2
gram cacium, geen significant effect op de snelheid van botverlies (Orw90).

De hoogste gerapporteerde inneming vanaf welke verder verhogen de snelheid van
botverlies nog vermindert is 1,0 g/dag (EId94). Samen met andere wetenschappers
(Orw90) acht de commissie het niet aannemelijk dat het verhogen van de calciuminne-
ming boven 1,2 g/dag effectief is. Tezamen impliceren de resultaten van interventie-on-
derzoek dus dat de adequate inneming 1,0 a 1,2 g/dag bedraagt.

Adequate inneming

De commissie concludeert dat de bevindingen van balansonderzoek een adequate inne-
ming van 1,2 g/dag impliceren, met de kanttekening dat dit mogelijk enigszins een over-
schatting is. Volgens interventie-onderzoek bedraagt de adequate inneming 1,0 tot 1,2
g/dag. Het voorgaande is verenigbaar met de resultaten van de meeste observationele on-
derzoeken. Op basis van deze combinatie van gegevens stelt de commissie voor 51- tot
71-jarigen een iets hogere adequate inneming vast dan voor jongere volwassenen: 1,1

g/dag.

2.3.10 Leeftijdsgroep 71 jaar en ouder

Evenas bij 51- tot 71-jarigen, zijn gegevens over mensen ouder dan 70 jaar te beperkt
om voor deze categorie een goede factoriéle schatting vast te stellen. Het is volgens de
commissie wel aannemelijk dat bij deze — oudste — leeftijdsgroep het absorptiepercen-
tage van calcium verder zal zijn verminderd (Avi65, Ebed4, Ens00, Hea89, Head5,
Ire73, Kin97, Rec88), terwijl er geen sprake zal zijn van verminderde calciumverliezen.
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Daarom zou een factoriéle schatting, as die mogelijk zou zijn, waarschijnlijk hoger uit-
vallen dan bij 51- tot 71-jarigen.

In observationeel onderzoek hij 52- tot 92-jarige vrouwen was de botmassa hoger bij een
calciuminneming van meer dan 0,6 g/dag dan bij een inneming van minder dan 0,6 g/dag
(And9l). In een ander onderzoek bij vrouwen ouder dan 70 jaar, met innemingen van la-
ger dan 0,4 g/dag tot hoger dan 1,8 g/dag, hingen inneming en botdichtheid niet samen
(Oom93).

Een meta-analyse van vijf cohort- en 13 patiéntcontrole-onderzoeken bij postmeno-
pauzae, gemiddeld 66-jarige vrouwen gaf het volgende resultaat: bij een calciuminne-
ming uit de voeding van gemiddeld 0,9 en 1,6 g/dag was het fractuurrisico respectieve-
lijk 4% (95-% betrouwbaarheidsinterval 1-7%) en 12 (3-20)% lager dan bij 0,6 g/dag
(Cum97b). Een caciuminneming van 0,9 g/dag lijkt dus niet optimaal. In een — niet in
genoemde meta-analyse opgenomen — onderzoek bij mensen ouder dan 64 jaar varieer-
de de calciuminneming van minder dan 0,4 tot meer dan 1,2 g/dag; er was geen verband
tussen de calciuminneming en het fractuurrisico gedurende een periode van zeven jaar
(Cum97a).

Ook observationele onderzoeken (één cohort- en zes patiéntcontrol e-onderzoeken)
naar effecten van calciumsupplementen zijn geinventariseerd (Cum97b). In slechts één
onderzoek was bij gebruikers van cal ciumsupplementen het fractuurrisico statistisch sig-
nificant lager — en wel 40% (95-% betrouwbaarheidsinterval 10-60%) — dan bij niet-
gebruikers (Kan92). In dit onderzoek leverde de voeding 0,5 gram calcium per dag; dit
komt overeen met het gemiddelde van de zes andere onderzoeken die géén gunstig ver-
band lieten zien (Cum97b).

De commissie congtateert dat volgens sommige observationel e onderzoeken het frac-
tuurrisico bij calciuminnemingen hoger dan 0,4 g/dag niet anders is dan bij lagere inne-
mingen. Gemiddeld genomen suggereren de beschikbare onderzoeksbevindingen echter
dat de adequate inneming meer dan 0,9 g/dag bedraagt.

In gerandomiseerd onderzoek bij ouderen is het effect bestudeerd van suppletie met
calcium en vitamine D. Dagdlijkse suppletie met 1,2 g calcium en 20 g vitamine D ver-
laagde het fractuurrisico bij gemiddeld 84-jarigen met een calciuminneming uit de voe-
ding van 0,5 g/dag (Cha92). Het gebruik van 0,5 g calcium en 9 pg vitamine D extra per
dag had — bij gemiddeld 71-jarigen met een gebruikelijke calciuminneming van 0,7
g/dag — een zelfde effect (Daw97).

Bij vrouwen met een calciuminneming uit de voeding van gemiddeld 0,4 g/dag en die
eerder een wervelfractuur hadden gehad, verlaagde suppletie met 1,2 g/dag het fractuur-
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0,6 g/dag verminderde suppletie met 0,8 g/dag de kansen op zowel herhaalde a's eerste
fracturen (Che94). Tevens was een gunstige invioed op de botmassa meetbaar.

Aan een gerandomiseerd onderzoek dat twee jaar duurde, namen drie grogpen van
gemiddeld 71-jarige vrouwen dedl. Eén groep handhaafde de gebruikelijke calciuminne-
ming van gemiddeld 0,7 g/dag; de andere twee groepen verhoogden die inneming tot ge-
middeld 1,0 en 1,6 g/dag. Bij een inneming van 1,0 g/dag was de snelheid van botverlies
lager dan bij een inneming van 0,6 g/dag; bij verder verhogen van de inneming tot 1,6
g/dag was geen botverlies meer meetbaar (Sto98).

De resultaten van interventie-onderzoek, van laatstgenoemd onderzoek in het bijzon-
der, suggereren dat een calciuminneming van 1,0 g/dag niet adequaat is. Een door Cum-
ming en Nevitt opgesteld overzicht van interventie-onderzoeken laat zien dat het verho-
gen van de inneming de fractuurkans met 25 tot 70% reduceert (Cum97b).

Adequate inneming

Blijkens de resultaten van interventie- en van sommige observationele onderzoeken, is
een calciuminneming van 0,9 a 1,0 g/dag bij mensen ouder dan 70 jaar niet adequaat.
Het is aannemelijk dat een factoriéle schatting voor mensen ouder dan 70 jaar, alszo'n
schatting mogelijk zou zijn, hoger zou zijn dan voor 51- tot 71-jarigen. Daarom stelt de
commissie voor mensen ouder dan 70 jaar een adequate inneming vast van 1,2 g/dag.

2.3.11  Zwangerschap

Het lichaam van een pasgeborene bevat ongeveer 30 g calcium (AAP78, Fom93). De
aanstaande moeder voorziet de foetus hiermee door zelf de intestinale cal ciumabsorptie
met ongeveer 0,15 g/dag te verhogen (Hea71). Daardoor hoeft zij de inneming van calci-
um niet te verhogen (AllI82, IOM97, Sch92).

In zes onderzoeken is geen verband gevonden tussen enerzijds het aantal doorge-
maakte zwangerschappen en anderzijds de botdichtheid of het fractuurrisico van de moe-
der op oudere leeftijd (Cum97a, IOM97). Dit suggereert dat zwanger zijn de calciumbe-
hoefte niet verhoogt. Anderen rapporteren zelfs een hogere botdichtheid (Alo83) en een
lager fractuurrisico (Hof93) bij vrouwen met een relatief groot aantal kinderen.

Calciumsuppletie met 0,3 of 0,6 g/dag verhoogde de botmassa van de zwangere niet,
zelfs niet als zij ondervoed was, maar verhoogde wel de botdichtheid van de pasgeborene
(Ram78). Gegevens over de caciuminneming in de uitgangssituatie van dit onderzoek
ontbreken.
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Adequate inneming

De commissie stelt voor zwangere vrouwen de adequate inneming gelijk aan die voor 19-
tot 51-jarige niet-zwangeren, te weten 1,0 g/dag. Omdat tienerzwangerschappen in Ne-
derland zeldzaam zijn, doet de commissie geen aanbeveling voor zwangeren jonger dan
19 jaar.

2.3.12

Lactatie

In theorie kan de lacterende vrouw op vier manieren voorzien in de hoeveeheid calcium
— gemiddeld 0,21 g/dag — die zij via de moedermelk uitscheidt. Zij kan namelijk dein-
neming, de absorptie of de botresorptie verhogen, of de uitscheiding via de urine verla-
gen (All82, IOM97). Aanwijzingen voor een verhoogde absorptie vormen de resultaten
van twee onderzoeken bij lacterende vrouwen, waaruit bleek dat de calcitriolspiegel ver-
hoogd was (Kum79, Spe87). In vijf andere onderzoeken is dat echter niet gevonden
(1I0M97, Ka96). Er zijn aanwijzingen dat de calcitriolspiegel vooral in het begin van de
lactatieperiode verhoogd is, vervolgens daalt, om pas weer te stijgen wanneer de moeder
minder borstvoeding gaat geven (IOM97).

Voorts lijkt bij lacterende vrouwen, onafhankelijk van de calciuminneming, de botre-
sorptie verhoogd en de calciumuitscheiding verlaagd te zijn (IOM97). De resultaten van
dwarsdoorsnede-onderzoek naar het verband tussen enerzijds het aantal en de duur van
de lactatieperiode(s) en anderzijds de botdichtheid zijn tegenstrijdig (IOM97); longitudi-
naal onderzoek laat geen verband zien met het fractuurrisico (Cum95). Calciumsuppletie
tot 1,0 g/dag bleek noch het verlies van botmassa tijdens de lactatie, noch het calciumge-
halte in de moedermelk te beinvlioeden (Kal 96, Preds).

Adequate inneming

De commissie acht het waarschijnlijk dat een eventueel verlies van botmassa tijdens het
geven van borstvoeding later gecompenseerd wordt. Er zijn geen duidelijke aanwijzingen
voor een gungtig effect van een calciuminneming hoger dan de voor niet-zwangeren ge-
stelde adequate inneming (Pre00). De commissie stelt, zoals voor niet-lacterende 19- tot
50-jarige vrouwen, een adequate inneming vast van 1,0 g/dag. Omdat tienermoedersin
Nederland zeldzaam zijn, doet de commissie geen aanbevelingen voor lacterenden jonger
dan 19 jaar.
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24 Aanvaardbare bovengrens van inneming

De commissie komt tot dezelfde aanvaardbare bovengrenzen van inneming as het Ame-
rikaanse I ngtitute of Medicine. In deze paragraaf geeft zij een bewerking van het Ameri-
kaanse advies (IOM97). De aanvaardbare bovengrenzen gelden voor de hoeveelheid cal-
cium uit de voeding plus die uit eventuel e supplementen (Hea00a).

241 Verschijnselen bij te hoge inneming

Er zijn aanwijzingen dat de calciuminneming invlioed heeft op het ontstaan van nierste-
nen, het ontstaan van het melk-akali-syndroom, en de absorptie van andere mineralen.
Omdat een overmatige calciuminneming de snelheid van botombouw verlaagt, acht de
commissie het bovendien niet uitgesloten dat dit tot een minder sterke botstructuur leidt.
Er isvoord kans op te hoge innemingen — en dus op schaddlijke effecten — van calci-
um bij het tegdijkertijd gebruiken van meerdere calciumsupplementen.

Stenen in nieren en urinewegen

De meeste in nieren of urinewegen gevormde stenen bevatten calcium. Daarom is lange
tijd aan patiénten met dergelijke stenen een calciumarm dieet geadviseerd, en veronder-
stelde men dat een lage calciuminneming bijdraagt aan de preventie van nierstenen.

Uitkomsten van prospectief observationedl onderzoek suggereren echter dat een hoge
calciuminneming uit de voeding het ontstaan van nierstenen niet beinvloedt (Hir99) of
zelfs afremt (Cur93, Cur97). Een mogelijke verklaring hiervoor, adus de onderzoekers,
isdat calcium in de darm bindt aan in de voeding aanwezig oxalaat, een belangrijke
component van de meeste stenen. Omdat de darm gebonden oxalaat niet kan opnemen,
verkleint dit de kans op steenvorming.

Het gebruik van cal ciumsupplementen niet bij de maaltijd had volgens één onderzoek
geen effect (Cur93), en volgens een ander onderzoek een risicoverhogend effect (Cur97).
Dit zou het gevolg kunnen zijn van het feit dat het calcium dan geen oxaaat kan binden.

De commissie acht het onwaarschijnlijk dat een hoge inneming van calcium uit de
voeding de kans op nierstenen verhoogt. Wanneer niet gebruikt bij de madltijd, verhoogt
een hoge calciuminneming uit supplementen mogelijk wel de kans op nierstenen.

Melk-alkali-syndroom

Lange tijd werd mensen met maagzweren een dieet met vedl melk en zuurbindende mid-
delen aangeraden. Dit dieet kan een te hoog calciumgehalte in het bloed veroorzaken.
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Een mogdlijk gevolg hiervan is het melk-alkali-syndroom, een ernstige verstoring van ve-
lerlel orgaansystemen (Orw82). Doordat de behandeling van patiénten met maagzweren
is veranderd, komt dit syndroom nagenoeg niet meer voor (Whi97). Individuele gevallen
zijn beschreven bij caciuminnemingen, voornamelijk uit supplementen, van 1,5 tot 17
g/dag. De duur van inneming varieerde daarbij van twee dagen tot 30 jaar (IOM97). De-
genen die het syndroom ontwikkelden bij een inneming van 1,5 g/dag hadden deze inne-
ming gedurende enkele weken gehandhaafd. Waarschijnlijk ten gevolge van de bij kinde-
ren hoge snelheid van de botombouw en de grote mate waarin het lichaam calcium benut,
zijn geen beschrijvingen bekend van het melk-akali-syndroom bij kinderen (Abr92).

Interacties tussen calcium en andere mineralen

De calciuminneming beinvloedt de absorptie van ijzer, zink, magnesium en fosfor, en vi-
ce versa. Het is niet mogelijk één niveau van calciuminneming te bepalen waarboven cal-
cium de absorptie of het metabolisme van andere mineralen verstoort. In zekere zin is de-
ze interactie echter verdisconteerd in de bij het vaststellen van de aanvaardbare boven-
grens van inneming gehanteerde onzekerheidsfactor (IOM97).

24.2

Afleiding van de aanvaardbare bovengrens van inneming
Leeftijdsgroep tot 1 jaar

Bij zuigelingen had een calciuminneming van 1,7 g/dag geen ongunstige invioed op de
ijzerstatus (Dal97). Verdere gegevens hierover ontbreken. De commissie stelt voor deze
groep de aanvaardbare bovengrens vast op 1,5 g/dag.

Leeftijdsgroep 1 tot en met 18 jaar

Gegevens over de veiligheid van hoge doses calcium bij kinderen en adolescenten ontbre-
ken. De kans op het ontwikkelen van het melk-alkali-syndroom is — zoals gezegd —
klein, maar die op een verlaagde absorptie van ijzer en zink is mogelijk wat groter. Van-
af de leeftijd van ongeveer negen jaar nemen de calciumabsorptie en de botvorming toe.
Daardoor is bij adolescenten mogelijk een hogere inneming aanvaardbaar dan bij vol-
wassenen (IOM97). Desa niettemin stelt de commissie voor 1- tot 19-jarigen, veilig-
heidshalve, dezelfde aanvaardbare bovengrens vast al's voor volwassenen: 2,5 g/dag.
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Leeftijdsgroep 19 tot en met 70 jaar

Het best in kaart gebrachte ongunstige effect van een hoge calciuminneming is het melk-
akali-syndroom. Als laagste niveau van inneming waarbij redelijkerwijs dit effect kan
optreden hanteert de commissie de mediaan van de range van innemingen waarbij het
melk-alkali-syndroom optrad: 5 g/dag (zie 2.4.1) (IOM97). Anderzijds is bekend dat dit
syndroom bij innemingen tot 2,4 g/dag niet optreedt (IOM97).

Het Institute of Medicine heeft hierop een onzekerheidsfactor van 2 toegepast. Hier-
inis verdisconteerd dat 12% van de Amerikaanse bevolking één of meer nierstenen heeft
of heeft gehad (Joh79), dat mannen en vrouwen met nierstenen a een te hoge cal ciumuit-
scheiding via de urine kunnen hebben bij innemingen van respectievelijk 0,9 en 1,7 g/dag
(Bur94), en dat bij kwetshare groepen het risico van mineralendepletie bestaat (IOM97).
Nederlandse schattingen van het percentage van de bevolking dat nierstenen heeft bedra-
gen 1 tot 4% (Geu78, NIV91). Mogelijk komen nierstenen in Nederland werkelijk min-
der voor dan in de Verenigde Staten, het verschil kan echter ook deels berusten op ver-
schillen in de wijze waarop genoemde percentages zijn geschat. De commissie acht een
onzekerheidsfactor van 2 ook voor de Nederlandse Situatie voldoende veilig. Deling van
de laagste inneming waarbij ongunstige effecten optreden — 5 g/dag — door de veilig-
heidsfactor 2 resulteert in een aanvaardbare bovengrens van 2,5 g/dag (IOM97).*

Leeftijdsgroep 71 jaar en ouder

Bij ouderen is de calciumabsorptie verlaagd (Avi65, Ebe94, Hea89, Head5, Ire73,
Kin97, Rec88), hetgeen een hogere aanvaardbare bovengrens zou rechtvaardigen. An-
derzijdsis de zinkstatus vaak marginaal (Wo0090), waardoor de kans op ongunstige ef-
fecten van een hoge cal ciuminneming op de zinkstatus relatief hoog is. De commissie
kiest voor de dezelfde aanvaardbare bovengrens a's bij mensen jonger dan 71 jaar:

2,5 g/dag (IOM97).*

Zwangere en lacterende vrouwen
De commissie kent geen aanwijzingen voor een bij zwangere en lacterende vrouwen af-

wijkende aanvaardbare bovengrens van inneming. Zij stelt daarom ook voor deze groe-
pen een bovengrens vast van 2,5 g/dag (IOM97).

* Een uitzondering hierop vormen mensen met een te hoog calciumgehalte in het bloed, met een te hoge calciumuit-
scheiding via de urine, met actief urinesteenlijden, met een hyperactieve schildklier, of met een verminderde nierfunc-
tie. Voor hen stelt de commissie de aanvaardbare bovengrens gelijk aan de adequate inneming. Deze bedraagt 1,0
g/dag voor 19- tot 51-jarigen en 1,1 g/dag voor 51- tot 71-jarigen. Dit geldt ook voor mensen van 71 jaar en ouder met
genoemde aandoeningen.
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Bij alle bevolkingsgroepen bedraagt het verschil tussen de adequate en de aanvaardbare
inneming 1,3 g/dag of meer; de commissie acht deze marge voldoende ruim. Het risico
op het overschrijden van de aanvaardbare bovengrens van inneming is aleen reéel bij het
gebruik van grote hoevee heden cal ciumsupplementen; de commissie adviseert hiervoor
te waken.

2.5

Vergelijking met andere rapporten over voedingsnormen

Bijlage B verschaft een overzicht van eerdere aanbevelingen voor calcium. De huidige
aanbevelingen zijn hoger dan die in twee eerdere adviezen van de Voedingsraad, te weten
de Nederlandse voedingsnormen 1989 en het advies Voeding van de oudere mens uit
1995. De tendens om hogere aanbevelingen vast te stellen dan in het verleden is het ge-
volg van het groeiende inzicht in de rol van calcium bij de preventie van osteoporose.

Uitgezonderd hogere aanbevelingen voor zuigelingen met flesvoeding en iets lagere
aanbevelingen voor adolescenten, zijn de voorliggende aanbevelingen overeenkomstig de
recente Amerikaanse aanbevelingen (bijlage B). Ze zijn, behalve de hogere voorliggende
aanbevelingen voor ouderen, overeenkomstig die voor Duitdand, Zwitserland en Oosten-
rijk. De nieuwe aanbevelingen zijn voor kinderen tot 9 jaar ongeveer gdijk aan de Scan-
dinavische aanbevelingen; bij alle andere categorieén zijn ze hoger.
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Vitamine D

Veelgebruikte begrippen

Vitamine D2
ergocaciferol = vorm van vitamine D die voorkomt in voedingsmiddelen zoals
bepaal de paddestoelen

Vitamine D3

cholecdlciferol = in voedingsmiddelen van dierlijke oorsprong voorkomende vorm
van vitamine D; tevens de vorm die de huid produceert uit previtamine D3 ofwel
precholecalciferol, onder invioed van ultraviolet licht
25Hydroxyvitamine D
cacidiol =in delever uit vitamine D2 of D3 geproduceerde, niet tot zeer gering ac-
tieve metaboliet van vitamine D; parameter voor de vitamine D-status
1,25Dihydroxyvitamine D
calcitriol = in de nieren uit calcidiol geproduceerde metaboliet van vitamine D;
stimuleert de actieve absorptie van calcium in de darm
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3.1

Inleiding

3.1.1

Nomenclatuur en eigenschappen

‘Vitamine D’ is een verzamelnaam voor steroiden die dezelfde biologische activiteit heb-
ben als het — in vet oploshare — vitamine D3 (cholecalciferal).* De voeding is niet de
enige bron van vitamine D; een andere bron is de productie van vitamine D in de huid
onder invioed van ultraviolet licht. Vitamine D is dus feitelijk geen vitamine maar een
prohormoon (zie 3.1.2).

Vitamine D kan onder invlioed van licht en zuurstof reeds bij kamertemperatuur oxi-
deren. Tegen hoge temperaturen en zure of basische milieusis het wel bestand. Opdag
en bewerking van voedingsmiddelen hebben in het agemeen geen invlioed op de activiteit
van vitamine D.

3.1.2

Fysiologische betekenis

Onder invlioed van ultraviolette straling (van de zon of van solaria), voora die met een
golflengte van 290-320 nm, zet de huid het — in ruime hoeveelheden beschikbare —
7dehydrocholesterol om in precholecalciferol (previtamine D3) en vervolgensin chole-
caciferol (vitamine D3). De aangemaakte hoeveelheid vitamine D, in sommige gevallen
voldoende om gehed in de behoefte te voorzien, hangt af van de blootstellingsduur en de
pigmentatie van de huid, de blootgestelde huidopperviakte, de leeftijd, en de intensiteit en
golflengte van de straling (zie ook 3.2). Hypervitaminose D ten gevolge van langdurige
blootstelling aan zonlicht komt niet voor; in die Situatie worden namelijk vitamine D-me-
tabolieten gevormd die niet actief zijn (Fra9s, Hol94b, Hol95).

Voor zover de productie van vitamine D in de huid niet in de behoefte voorziet, is het
nodig vitamine D via de voeding op te nemen. Het onderste deel van de dunne darm ab-
sorbeert vitamine D. De lever zet het vervolgens om in 25hydroxycalciferol (calcidiol),
hetgeen de nieren omzetten in het fysiologisch actieve 1,25dihydroxycalciferol (calcitriol)
(Fra9s).

Zoas gezegd vindt in de huid aanmaak plaats van vitamine D3. Ook het meeste vita-
mine D in de voeding isin de D3-vorm; daarnaast bevat de voeding een andere vorm van
het vitamine, namelijk D2. Vitamine D2 verhoogt de cacidiolspiegel in het serumin
mindere mate dan vitamine D3 dat doet (Tra98). Calcidiol en calcitriol hebben, in het se-
rum, een halfwaardetijd van respectievelijk 10 tot 20 dagen en 3 tot 6 uur (Ber97).

Eén microgram cholecalciferol komt overeen met 40 Internationale Eenheden (FAQ70).
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De calcidiolspiegd is het hoogst aan het eind van de zomer en het laagst aan het eind
van de winter (Dev81, Doc98, Har98). Het lichaam kan een bepaalde hoeveelheid in de
zomer geproduceerd calcidiol in vet- en spierweefsal vasthouden om in de winter te ge-
bruiken (Maw72, She97). Bij een inadequate vitamine D-voorziening houdt het lichaam
de calcitriolspiegdl, in tegenstelling de spiegel van calcidiol, in eerste instantie binnen
nauwe grenzen (Del_90).

Calcitriol speelt een belangrijke rol in de regulatie van de calciumconcentratie in de
extracellulaire ruimte (Fra95, She97). Hierbij zijn drie orgaansystemen betrokken: de
darm, het skelet en de nieren. Een daling van de calciumspiegel stimuleert de bijschild-
klieren tot afgifte van parathormoon. Dit hormoon stimuleert de omzetting van calcidiol
in calcitriol in de nieren, hetgeen de calciumabsorptie in de darm verhoogt. Zowel para-
thormoon as calcitriol stimuleren de resorptie van calcium uit het skelet, evenals de tu-
bulaire reabsorptie van calcium in de nieren. Op deze wijze neemt een te lage calcium-
spiegel weer toe. Evident is echter dat dit op de langere termijn leidt tot verlies van bot-
massa, en een grotere kans op fracturen.

Behalve de darm, het skelet en de nieren, beinvloedt calcitriol vele andere weefsels.
Z0 spedlt cacitriol tevens eenrol bij de differentiatie van epitheelcellen en van cellen van
het immuunsysteem, en bij de spierfunctie.

3.1.3 Deficiéntieverschijnselen
Klinische deficiéntie

Bij kinderen resulteert vitamine D-deficiéntie in rachitis (‘ Engelse ziekte'). In voorstadia
hiervan kan de spierspanning verlaagd zijn en scheidt het lichaam via de urine aminozu-
ren uit (Mil84). Hieraan ten gronddlag liggen lage calcium-, calcidiol- en calcitriolspie-
gels, en een verhoogde spiegel van parathormoon. Erngtigere gevolgen zijn stoornissen in
de botmineralisatie en in de groei, welke vervormingen van het skelet kunnen veroorza-
ken. Karakteristiek daarbij is een lage verhouding tussen de gehaltes in het bot aan anor-
ganisch en organisch materiaal.

Rachitis kan tevens bekkenvernauwing tot gevolg hebben, en daardoor bij vrouwen
problemen veroorzaken bij bevalingen. Ook bij volwassenen leidt een tekort aan vitami-
ne D tot een verminderde botmineraisatie. Dit heeft osteomalacie tot gevolg, ook wel
beenverweking genoemd, met a's belangrijkste gevolgen spierzwakte, botpijn en botver-
krommingen (Wau99).

84 Voedingsnormen: calcium, vitamine D, thiamine, riboflavine, niacine, pantotheenzuur en biotine



Subklinische deficiéntie

De calcidiolspiegel wordt voora bepaald door de som van de vitamine D-voorziening via
de voeding en de productie in de huid (Why79), en door een zekere lichaamsvoorraad
aan vitamine D (Maw72, She97; zie ook 3.1.2). Daarom is de calcidiolspiegel een ge-
schikte maat voor de vitamine D-status; een lage spiegel isindicatief voor subklinische
deficiéntie aan vitamine D (Bou83, She97).

In diverse onderzoeken, bij volwassenen maar ook bij pasgeborenen, bleek de calci-
diolspiegel aleen bij waarden lager dan 30 nmol/l samen te hangen met de calcitriol spie-
gel en met de botdichtheid (Bou87, Lip88, Oom94, Oom95, Zeg97). Dit wijst erop dat
het verhogen van de cdcidiolspiegel boven 30 nmol/l de botdichtheid en het fractuurrisi-
co niet beinvloedt; 30 nmol/l is dan ook de internationaal meest geaccepteerde streef-
waarde (Fra78, Lip88, Nor98). Recent is betoogd dat de vorming en handhaving van het
skelet pas optimaal zijn bij een cacidiolspiege vanaf 50 (Jon99), of zelfs 80 a 120
nmol/l (Hea99, Vie99). De commissie meent echter dat de onderbouwing hiervan op dit
moment nog onvoldoende is, en handhaaft voora snog de streefwaarde van 30 nmol/l.

3.1.4

Invioed op het ontstaan van chronische ziekten

De commissie beschouwt osteoporose a's de belangrijkste aandoening waarvan de vita
mine D-status het ontstaan beinvloedt. Bij personen met osteoporose is de botsamenstel-
ling normaal, maar de botmassa verminderd. De kans op verkrommingen is daardoor niet
verhoogd, maar die op fracturen wel. Er zijn sterke aanwijzingen dat het verhogen van de
vitamine D-voorziening, boven de niveaus die nodig zijn om rachitis en osteomalacie te
voorkomen, bijdraagt aan de vorming en het behoud van een sterk skelet, en daardoor
aan de preventie van fracturen. In paragraaf 3.3 gaat de commissie hier nader op in.

3.2

Factoren die de behoefte beinvlioeden

3.2.1

Voedingsfactoren
Biologische beschikbaarheid

Het lichaam absorbeert gemiddeld ongeveer 50% van het in de voeding aanwezige vita-
mine D (Ber97, Mil84). De absorptie uit voedingssupplementen is 55 tot 99% (Tho66).
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Calcium

De absorptie van calcium in de darm is deels een actief, van vitamine D-afhankelijk pro-
ces, en deels een passief, niet van vitamine D-afhankelijk proces. Bij een hoge calciumin-
neming is het absorptieper centage weliswaar gering, maar is de passieve absorptie in
absolute zin hoog. In die situatie is de noodzaak voor actieve absorptie, en dus de be-
hoefte aan vitamine D relatief gering. De vitamine D-behoefte is dus invers gerelateerd
aan de calciuminneming. De aanbevelingen van de commissie zijn primair van toepas-
sing op Situaties waarin de cal ciuminneming adequaat is.

Voedingsvezel

Bij Aziatische immigranten in Engeland is het effect onderzocht van het verhogen van de
inneming van voedingsvezel van ongeveer 20 tot 40 g/dag (Bat83). Dit bekortte de biolo-
gische halfwaardetijd van calcidiol in het serum met 30%; om deze bekorte halfwaarde-
tijd te compenseren is naar schatting {[100 / (100-30)] x 100} - 100 = 40% extra vita-
mine D nodig. Het is niet bekend hoe in het trgject van 20 tot 40 gram vezel per dag de
behoefte aan vitamine D afhangt van de inneming van vezel. Naar schatting heeft echter
minder dan 2,5% van de bevolking een inneming van voedingsvezel groter dan 40 g/dag
(Hul98). Derhave houdt de commissie in haar aanbevelingen betreffende vitamine D
geen rekening met de inneming van voedingsvezel.

3.2.2 Overige factoren
Huidkleur

Het melaninegehalte van de huid bepaalt de huidkleur (Cle82, Har98, Nor98). Het heeft
tevens grote invlioed op de mate waarin ultraviolet licht doordringt in de dieper gelegen
huidweefsdl's, waar de productie van vitamine D plaatsvindt (Cle82). Om bij negroide
mensen eenzelfde stijging in de calcidiolspiegel te veroorzaken as bij Kaukasische, is
een zesmaal hogere dosis straling nodig (Cle82). Bij ruime blootstelling aan zonlicht
loopt de vitamine D-status van negroide personen echter geen gevaar (Ano84, Cled2,
Hol81a, Pre97). Bij een beperkte blootstelling aan zonlicht, zoals in Nederland in de
winter, kan bij mensen met een sterk gepigmenteerde huid wel relatief snel een inadequa
te vitamine D-status ontstaan (Meu88, Vel86). Het spreekt voor zich dat dit aleen geldt
bij een beperkte vitamine D-voorziening via de voeding.
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Leeftijd

Met het vorderen van de leeftijd wordt onder andere de huid dunner. Dientengevolge is
het vermogen van de huid om vitamine D te produceren bij personen ouder dan 65 jaar
dechts een vierde tot een derde van dit vermogen bij personen van 20 tot 30 jaar (Hol89,
Hol90, Lip96a, Mac85). Ondanks deze afname bleek bij gemiddeld 85-jarige personen
het gedurende vijf minuten per dag blootstellen van 0,1 m? huid (ongeveer 6% van het to-
tale opperviak ofwel een opperviakte ter grootte van ongeveer de handen en het gezicht)
aan ultraviolet kunstlicht even effectief in het verbeteren van de vitamine D-status al's
orale suppletie met 10 ug/dag (Ched8). Gegeven het normaliter bij ouderen verminderde
vermogen van de huid om vitamine D te produceren, was het effect van ultraviolet licht
bij genoemde groep aanzienlijk.

Met dezelfde snelheid als waarmee de nierfunctie afneemt met het ouder worden,
lijkt het vermogen van de nier om calcidiol om te zetten in calcitriol af te nemen (Cle86,
Tsa84). Verder zijn er aanwijzingen dat bij ouderen de invlioed van vitamine D op de cdl-
ciumabsorptie verminderd is (Ebe94, Hol 86).

Geslacht

Er zijn geen duiddlijke aanwijzingen dat de vitamine D-behoefte bij mannen andersis
dan bij vrouwen.

Genetische constitutie

Het effect van vitamine D op de botdichtheid — en daardoor ook op de vitamine D-be-
hoefte — blijkt, behalve van een genetische factor a's huidkleur, nog van andere geneti-
sche factoren af te hangen (Gra97).

Blootstelling aan zonlicht

Onder een bewolkte hemel is de blootstelling aan ultraviolette straling ongeveer 30%
minder dan in de zon (Jon79). Glas en een aantal soorten plastic absorberen ultraviol ette
straling gehed (Hol95). De productie van vitamine D in de huid is, logischerwijs, gering
bij mensen die weinig buiten komen, waaronder vee bewoners van verpleeghuizen. Het-
zelfde geldt voor personen die, bijvoorbeeld om religieuze redenen, dechts een gering
ded van de huid onbedekt laten.

Op hogere geografische breedte is het zonlicht minder intens en zijn — in de winter
— de dagen korter. Daardoor is— vooral s winters — de calcidiolspiegel lager en die
van parathormoon hoger (Dev81, Doc98, Har98, Hol 95, Jut81, Vik80).
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Bij zuigelingen jonger dan zes maanden die geen vitamine D-suppletie kregen is na-
gegaan hoe lang zij in de buitenlucht moesten verblijven om een calcidiolspiegel hoger
dan 28 nmol/l te handhaven (Spe85). Daarvoor bleek, met aleen de handen en het ge-
zicht onbedekt en op 38° noorderbreedte, dagelijks een periode van gemiddeld 25 minu-
ten nodig te zijn; met alleen een luier aan was vijf minuten genoeg.

Op relatief lage geografische breedte, maar ook op hogere breedte in de zomer, zou
bij volwassenen het dagelijks gedurende tien minuten aan zonlicht blootstellen van han-
den en gezicht (ongeveer 6% van de huid ofwel 0,1m?) een vergdlijkbaar effect op de cal-
cidiolspiegel hebben as een orale dosis vitamine D van 10 pg (Del 93). Blootstelling
van ongeveer 5% van de huid aan ultraviolet kunstlicht, driemaal per week gedurende
drie minuten, resulteerde bij jonge volwassenen in een vitamine D-productie van 11
pg/dag (Dav82). Dit komt globaal overeen met eerder genoemde bevindingen bij ouderen
(Che98). Laatstgenoemde bevindingen samen suggereren dat zelfs bij ouderen de vitami-
ne D-productie bij langdurige blootstelling — in de orde van grootte van een uur of meer
— aan ultraviolet licht meer dan 200 pg/dag kan bedragen (Vie99).

Bij jonge volwassenen bleek blootstelling van het hele lichaam aan een dosis zonlicht
waarbij zonnebrand ontstond hetzelfde effect op de calcidiolspiegel te hebben als een
orae vitamine D-inneming van 250 & 625 g (Hol944). Bij oudere Kaukasische vrouwen
op Curacao was de cacidiolspiegdl vergelijkbaar met die van oudere Kaukasische vrou-
wen in Nederland die gedurende een jaar 20 g vitamine D per dag innamen (Lip88).

Zoals gezegd resulteert zelfs bij ouderen een geringe blootstelling aan ultraviolet
licht reeds tot een vitamine D-productie van ongeveer 10 ug/dag (Che98). Op basis van
deze en andere hier besproken gegevens meent de commissie dat het dagelijks gedurende
15 minuten buitenshuis vertoeven met ten minste de handen en het gezicht onbedekt —
verder aangeduid as ‘ gebruikelijke blootstelling aan zonlicht” — bij het grootste deel
van de bevolking een vitamine D-productie levert van, gemiddeld over het hele jaar, ten
minste 2,5 tot 5 pg/dag.

Roken

Volgens de resultaten van een recent observationeel onderzoek door Brot en medewer-
kers, evenals andere — maar niet ale — door hen beschreven onderzoeksbevindingen, is
de calcidiolspiegd bij rokers lager dan bij niet-rokers (Bro99); dit geldt ook wanneer
men rekening houdt met andere verschillen tussen rokers en niet-rokers. Eén en ander
suggereert dat roken de behoefte aan vitamine D verhoogt. Gezien de variatie in behoefte
waarmee de commissie reeds rekening houdt, acht de commissie de vastgestelde aanbe-
velingen ook voor rokers adequaat.
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3.3

Adequate innemingen

3.3.1

Afleidingsmethoden

In deze paragraaf schat de commissie het niveau van vitamine D-inneming tot welk

— verder — verhogen van de inneming de kans dat iemand een fractuur krijgt vermin-
dert. Genoemd niveau duidt zij aan als ‘ adequate inneming’ (zie 1.2.3). De basis van de-
ze schattingen vormen gegevens over de relatie tussen enerzijds de vitamine D-inneming
en anderzijds de calcidiolspiegel, de botdichtheid en het fractuurrisico.

Bij een geringe productie in de huid is een hogere inneming van vitamine D viade
voeding wensdlijk dan bij een hoge productie in de huid. Daarom specificeert de commis-
sie de adequate innemingen niet aleen naar leeftijd, zwangerschap en lactatie, maar ook
naar de mate waarin de huid vitamine D produceert. Zij onderscheidt enerzijds mensen
met een donkere huidkleur en/of geen gebruikelijke blootstelling aan zonlicht, en ander-
zijds mensen met een lichte huidkleur en een gebruikelijke blootstelling aan zonlicht (zie
ook 3.2).

Omdat de productie in de huid afneemt met het ouder worden, is bij ouderen het ver-
schil in adequate inneming tussen de genoemde twee categorieén kleiner dan bij jongeren.
Voorts wijst de commissie erop dat, om schijnnauwkeurigheid te vermijden en in navol-
ging van ondermeer Amerikaanse aanbevelingen (IOM97), ale aanbevelingen vee vou-
den van 2,5 pg/dag bedragen. Tabel 3.1 beschrijft per categorie de bij het vaststellen van
de voedingsnormen gehanteerde criteria, en geeft de normen zelf weer.

3.3.2

Leeftijdsgroep tot en met 11 maanden
Vitamine D in moedermelk

Moedermelk bevat dechts kleine hoevee heden vitamine D, waarvan ten minste driekwart
in de vorm van calcidiol. De totale vitamine D-activiteit in moedermelk bedraagt naar
schatting 0,4 a 0,6 pg/l; koemelk bevat overigens iets meer vitamine D: 0,7 21,0 ug/|
(Hol81b, LeeB0). Volgens ander dan voornoemd onderzoek bevat moedermelk aleen ge-
durende de eerste dagen na de bevalling ongeveer 0,4 ug/l, daarna minder dan 0,1 pg/I
(Nak88). De commissie acht genoemde vitamine D-gehaltes verre van toereikend om een
adequate vitamine D-status bij de zuigeling te bereiken en in stand te houden. Zuigelin-
gen zijn daarom afhankelijk van blootstelling aan zonlicht, van de in de prenatale fase
aangelegde vitamine D-voorraad, maar bovenal van suppletie met vitamine D (als afzon-
derlijk supplement of toegevoegd aan flesvoeding).
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Serumcalcidiolspiegel

Bij zuigelingen met een inneming van 2,5 pg/dag was, in afwezigheid van zonlicht, de
calcidiolspiegel ongeveer net zo laag als bij zuigelingen met rachitis (Spe92). In combi-
natie met een beperkte blootstelling aan zonlicht zou een inneming van 2,5 ug/dag echter
wel voldoende zijn om rachitis te voorkomen (Gla49, Spe92).

Een groep zuigelingen met een lichte huidkleur die gemiddeld 35 minuten per dag
buiten kwam had een vitamine D-inneming van gemiddeld 2,5 &5 pg/dag. Van hen had
30 tot 35% een calcidiolspiegel lager dan 27 nmol/l (Gre82, Spe92). Een inneming van
2,5 tot 5 pg/dag lijkt voor de meeste zuigelingen dus niet voldoende. Ander onderzoek in
Ohio, Verenigde Staten, laat zien dat zonder suppletie de calcidiolspiegel dadt in de win-
ter, terwijl deze bij suppletie met 10 pg niet daalt (Gre82).

Het verhogen van de inneming met 7,5-10 ug/dag verhoogde de calciumretentie en
de groeisndheid; verhogen met 20 pg/dag had hetzelfde effect (Jeab0). In dit onderzoek,
uitgevoerd in een gebied met een zonnig klimaat, was niet duiddijk in hoeverre de zuige-
lingen van zonlicht hadden geprofiteerd. Volgens ander onderzoek had 64% van Franse
pasgeborenen een calcidiolspiegel lager dan 30 nmol/l. Vitamine D-suppletie met 25
pg/dag resulteerde binnen een maand in spiegels hoger dan 30 nmol/l (Zeg97).

Bij te vroeg geboren zuigelingen die flesvoeding kregen had het gedurende de eerste
6 tot 12 maanden verhogen van de vitamine D-inneming tot meer dan 4 pg/dag geen ef-
fect op de calcidiol- en calcitriolspiegels en de groel (Koo95). Noorse zuigelingen die —
viaflesvoeding — 7,5 pg innamen hadden allen een calcidiolspiegel hoger dan 28 nmol/I
(Mar91). Van een groep Koresanse zuigelingen die flesvoeding kregen had 94% een der-
gelijke spiegel; bij zuigelingen met borstvoeding gold dit in slechts 56% van de gevallen
(Par98).

Adequate inneming

Volgens de commissie impliceren de hiervoor beschreven onderzoeksgegevens dat 7,5
Hg/dag bij een groot ded van de zuigelingen een adequate vitamine D-status tot gevolg
heeft. Om een dergelijke status bij het overgrote ded te bereiken, mede gelet op de zeer
hoge groeisnelheid van zuigelingen, stelt de commissie de adequate inneming vast op 10
pg/dag (bij afwezigheid van vitamine D-productie in de huid; tabel 3.1). Voor zuigelin-
gen met een lichte huidkleur en een gebruikelijke blootstelling aan zonlicht stelt de com-
missie de adequate inneming vast op 5 pg/dag (tabel 3.1).
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Tabel 3.1 Voedingsnormen voor vitamine D, pg/dag

categorie afleidingsmethode adequate inneming aanvaardba-
re boven-
grens
geen gebruikelij-
blootstelling ke blootstel-
zonlicht ling zonlicht®
0tot en met 11 maanden serumcal cidiolspiegel 10 5 25
1 tot en met 3 jaar serumcal cidiol spiegel 10 5 50
4 50 jaar serumcal cidiol spiegel 5 2,5 50
51 tot en met 60 jaar serumcalcidiolspiegel, botmassa 10 5 50
61 tot en met 70 jaar serumcalcidiol spiegel, botmassa 10 75 50
71 jaar en ouder serumcalcidiolspiegel, botmassa, 15 12,5 50
fracturen
zwangerschap serumcal cidiol spiegel 10 7,5 50
en lactatie

& dagelijks gedurende 15 minuten in de buitenlucht vertoeven met ten minste de handen en het

3.3.3

Leeftijdsgroep 1 tot en met 3 jaar

In Nederland en andere Noord-Europese landen is, door de invoering van vitamine D-
suppletie bij zuigelingen en jonge kinderen, rachitis vrijwel verdwenen. De noodzaak van
suppletie met vitamine D bij jonge kinderen is evident. Rachitisis namelijk vedlvuldig
waargenomen bij kinderen die geen vitamine D-supplement gebruikten, voord tot de
leeftijd van 7 jaar en zelfsin zeer zonnige gebieden (FAO70, Nij82, Sch82).

Van in Engeland verblijvende twegjarige kinderen afkomstig uit Bangladesh, India
en Pakistan had 20 tot 35% een serumcalcidiolspiegd lager dan 25 nmol/l; bij autochto-
ne kinderen kwam dit maar bij 1% voor. De allochtone kinderen die vitaminesupplemen-
ten gebruikten hadden aanzienlijk hogere cacidiolspiegels dan degenen die dat niet deden
(Law99, Wha99).

Adequate inneming

De commissie acht het niet aannemelijk dat 1- tot 3-jarigen minder vitamine D nodig
hebben dan zuigelingen. Om deze reden, gezien bovenstaande gegevens en gelet op de bij
1- tot 3-jarigen eveneens hoge groeisnelheid, stelt de commissie voor deze kinderen de
adequate inneming vast op 10 pg/dag. Dit geldt bij afwezigheid van blootstelling aan
zonlicht; voor kinderen met een gebruikelijke blootstelling aan zonlicht en een lichte
huidkleur acht zij 5 ug/dag adequaat.
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3.34

Leeftijdsgroep van 4 tot en met 18 jaar

Tussen het vierde en achttiende levengaar vormt het lichaam het grootste dedl van de
piekbotmassa. Daarom is de vitamine D-status, die van invlioed is op de vorming van de
botmassa, in deze periode van groot belang (Bon91, Mat94, Rec92, Tee95).

Bij autochtone kinderen in Nederland blijkt de serumcalcidiolspiegel zelden lager te
zijn dan 13 nmol/l. Van 8- en 11-jarige kinderen met een donkere huid in Nederland,
daarentegen, had aan het eind van de winter en in het vroege voorjaar respectievelijk 8 en
25% een calcidiolspiegel lager dan 13 nmol/l (Meu88, Vel86). Een groep 12- tot
17-jarige Turkse kinderen — met een enigszins donkere huid en woonachtig in Turkije
— had een gemiddelde inneming van 2,0 ug/dag. De cacidiolspiegel bij jongens en meis-
jes was respectievdijk 31+2 en 18+1 nmol/l. Mogelijk verklaart een geringe blootstelling
aan zonlicht mede deze — bij een groot deel van de kinderen — inadequate calcidiol spie-
gels (Gul87).

Ander onderzoek had betrekking op kinderen met een lichte huidkleur die op 60°
noorderbreedte woonden en regelmatig buiten kwamen, en werd uitgevoerd in de maand
maart. Een subgroep van deze kinderen had een gemiddelde vitamine D-inneming en cal-
cidiolspiegel van respectievelijk 2,5 pg/dag en 554 nmol/l; bij een andere subgroep be-
droegen deze waarden 12,5 pg/dag en 74+5 nmol/l (Aks82). Dit suggereert dat een vita
mine D-inneming van 2,5 pg/dag bij regel matige blootstelling aan zonlicht voor de mees-
te kinderen adequaat was. Een groep Finse meiges van 9 tot 15 jaar had een vitamine D-
inneming van gemiddeld 3-4 pg/dag. In de winter, véor suppletie met 10 ug/dag gedu-
rende drie maanden, had 43% een cacidiolspiegel lager dan 30 nmol/l (Leh99). Na sup-
pletie persisteerde bij 37% van de meiges een dergdijke lage spiegel; de suppletie had
dus een gering effect. Bij Australische 8-jarige kinderen met een gemiddelde vitamine D-
inneming van dechts 1 pg/dag was de calcidiolspiegel gemiddeld zelfs 79 nmol/l, en
dechts 10% had een spiegdl lager dan 50 nmol/I (Jon99). Ruime blootstelling aan zon-
licht bij deze kinderen met een lichte huid verklaart waarschijnlijk waarom, ondanks de
geringe inneming van vitamine D, de calcidiolspiegels vrij hoog waren.

Adequate inneming

Op basis van deze gegevens, en gezien de bij deze groep lagere groeisneheid dan bij kin-
deren tot 4 jaar, stelt de commissie de adequate inneming vast op 5 pg/dag bij afwezig-
heid van blootstelling aan zonlicht. Bij gebruikelijke blootstelling aan zonlicht en een
lichte huidkleur acht zij een inneming van 2,5 g/dag adequaat.
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3.3.5

Leeftijdsgroep 19 tot en met 50 jaar

In een onderzoek bij 30 jonge mannen die twee maanden in een onderzeeboot verbleven
bleek dat degenen bij wie de serumcalcidiolspiegel was gedaald een gemiddelde vitamine
D-inneming van 1,4 ug/dag hadden gehad, terwijl bij degenen waarbij de spiegel was
toegenomen de gemiddelde inneming 4,3 pg/dag bedroeg (Gil82). Dit suggereert dat de
inneming die gemiddeld nodig is om een daling van de cacidiolspiegel te voorkomen —
bij afwezigheid van zonlicht — ruim 4 pg/dag bedraagt. Omdat de verdeling van de vita-
mine D-inneming echter scheef was — de hoogste inneming bedroeg 20 pg/dag — acht
de commissie het mogelijk dat gemiddeld minder dan 4 pg/dag nodig is.

Van een groep vrouwen in Nebraska, Verenigde Staten, met een gemiddel de vitami-
ne D-inneming van 3,3 pg/dag, had 6% een calcidiolspiegel lager dan 30 nmol/l (Kin97).
In een andere groep — in Boston — met een inneming van 5 a 10 pg/dag had 42% een
calcidiolspiegd lager dan het door de onderzoekers gehanteerde afkappunt van 37 nmol/|
(Tho98). Deze groep bestond uit in een ziekenhuis opgenomen patiénten zonder bekende
risicofactoren voor een inadequate vitamine D-status.

Adequate inneming

De hiervoor beschreven bevindingen van Thomas en medewerkers suggereren dat een vi-
tamine D-inneming van minstens 5 a 10 pg/dag wenselijk is (Tho98). Omdat dit een
groep patiénten betrof die mogelijk een minder goede vitamine D-status hadden dan niet
in het ziekenhuis opgenomen |eeftijdgenoten, baseert de commissie zich vooral op de be-
vindingen van Gilman en medewerkers en die van Kinyamu en medewerkers (Gil82,
Kin97). Deze zijn namdijk redelijk in overeenstemming met elkaar, en met gegevens
over andere |eeftijdsgroepen.

De commissie stelt, bij afwezigheid van blootstelling aan zonlicht, de adequate inne-
ming vast op 5 pg/dag. Wanneer er sprake is van een gebruikelijke blootstelling aan zon-
licht en een lichte huidkleur, acht zij een inneming van 2,5 pg/dag adequaat. V oor zwan-
gere en lacterende vrouwen gelden afwijkende adequate innemingen (3.3.8, 3.3.9).

3.3.6

Leeftijdsgroep 51 tot en met 70 jaar

Veranderingen in de hormoonhuishouding ten gevolge van de menopauze leiden tot ver-
lies van botmassa. Er zijn aanwijzingen dat het onderdrukken van seizoensvariatie in de
serumspiegels van calcidiol en parathormoon dit verlies beperkt. Bij gemiddeld 58-jarige
vrouwen in Massachusetts was deze variatie niet meer waarneembaar bij vitamine D-in-
nemingen hoger dan 5,5 pg/dag (Kra39).
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Er zijn ook gegevens beschikbaar van interventie-onderzoek gericht op de botmassa
zdlf. Bij gemiddeld 64-jarige vrouwen resulteerde een vitamine D-inneming van 20
Mg/dag — gedurende twee jaar — in een lagere snelheid van botverlies dan een inneming
van 5 pg/dag (Daw95). Ook het gedurende één jaar verhogen van de vitamine D-inne-
ming van 2,5 tot 12,5 pg/dag reduceerde het verlies van botmassa (Daw91). Deelnemers
aan de drie hier genoemde onderzoeken waren mobiele, blanke, postmenopauzal e vrou-
wen.

Adequate inneming

Betrouwbare gegevens over mannen in deze leeftijdsgroep ontbreken. De commissie kent
echter geen duidelijke aanwijzingen dat de vitamine D-behoefte bij mannen substantied!
afwijkt van die bij vrouwen. De bevindingen van Krall en medewerkers impliceren dat
een vitamine D-inneming van 5 pg/dag adequaat is voor 51- tot 60-jarigen met een ge-
bruikelijke blootstelling aan zonlicht en een lichte huid (Kra39); voorts zijn de resultaten
van een onderzoek van Dawson-Hughes hiermee verenigbaar (Daw9l).

Met het ouder worden neemt het vermogen van de huid om vitamine D te produceren
geleiddlijk af (zie 3.2.2). Om deze reden stelt de commissie voor 61- tot 70-jarigen, even-
eens met een gebruikelijke blootstelling aan zonlicht en een lichte huidkleur, een hogere
adequate inneming van 7,5 pg/dag vast. De bevindingen van Dawson-Hughes en mede-
werkers zijn hiermee in overeenstemming (Daw95).

Gegevens omtrent de adequate inneming bij afwezigheid van blootstelling aan zon-
licht ontbreken. De commissie acht het aannemélijk dat een hogere inneming dan bij de
jongere leeftijdsgroepen gewenst is, en stelt een adequate inneming van 10 ug/dag vast.
Omdat zonder blootstelling aan zonlicht het afnemende vermogen van de huid om vitami-
ne D te produceren geen rol speelt, maakt zij voor deze situatie geen onderscheid tussen
51- tot 60- en 61- tot 70-jarigen.

3.3.7 Leeftijdsgroep 71 jaar en ouder
Serumcalcidiolspiegel

Volgens onderzoek uit de jaren tachtig is bij ouderen zonder blootstelling aan zonlicht
een vitamine D-inneming van 4 en 7,5 g/dag nodig om een calcidiolspiegel hoger dan
respectievelijk 20 (New85) of 30 (Lip87) nmol/l te handhaven. Recentere gegevens laten
Zien dat bij dechts 2 tot 4% van een groep gemiddeld 71-jarige, mobiele vrouwen de cal-
cidiolspiegel lager was dan 30 nmol/l, terwijl hun vitamine D-inneming gemiddeld niet
meer dan 3,5 pg/dag bedroeg (Kin97, Kin98). Bij degenen die — een onbekende hoe-
veeheid — vitamine D-supplementen gebruikten kwam een lage cacidiolspiegel hog
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minder voor (< 1%; Kin98). Van een groep 67- tot 95-jarigen, die voor het merended
wekedlijks ten minste enkele uren buiten kwamen en een gemiddelde vitamine D-inneming
van ongeveer 5 pg/dag hadden, had 6% van de mannen en 15% van de vrouwen een cal-
cidiolspiegel lager dan 37,5 nmol/l (Jac97). Tot een niveau van 10 ug/dag hing bij man-
nen de vitamine D-inneming samen met de calcidiolspiegel; bij vrouwen was dit ook bij
hogere innemingen het geval.

Bij Nederlandse, niet-zelfstandig wonende ouderen met een onbekende gebruikelijke
inneming van vitamine D, bleek suppletie met 10 pg/dag de gemiddelde cacidiol spiegel
te verhogen van 20 tot 65 nmol/l. Het verdubbelen van de dosis resulteerde slechts in een
geringe verdere stijging tot 80 nmol/l (Lip88). Ook 63- tot 83-jarige blanke vrouwen die
gedurende langere tijd op Curagao woonden hadden dergelijke hoge calcidiolspiegels
(mediaan: 75 nmol/l; Dub93). Geen van de 20 deelneemsters aan laatstgenoemd onder-
zoek — dus minder dan 5% van de onderzochte groep — vertoonde tekenen van doorge-
maakte wervelfracturen; bij op hogere breedtegraden woonachtige vrouwen van dezelfde
leeftijd komen deze juist vaak voor.

Botdichtheid en fracturen

V olgens schattingen op basis van observationele gegevens kan vitamine D-suppletie 12
tot 17% van osteoporotische fracturen voorkomen (Oom94). Voor 65- tot 75-jarigen die
zelden van zonlicht profiteren, evenas voor alle personen ouder dan 75 jaar, heeft de
Voedingsraad een vitamine D-inneming van 7,5-10 pg/dag aanbevolen (VR95). Een re-
center advies van de Gezondheid duit hierbij aan (GR98). Het stellen van een dergelijke
adequate inneming impliceert dat suppletie of — verdere — verrijking van voedingsmid-
delenin ved gevalen wensdijk is.

Uit dein tabd 3.2 beschreven bevindingen blijkt niet direct of — en zo ja, in hoever-
re — de gevonden effecten toe te schrijven zijn aan suppletie met vitamine D, aan sup-
pletie met calcium of aan suppletie met de combinatie van beide. In het hierna volgende
beredeneert de commissie de aannemelijkheid van deze drie mogelijkheden.

Met de gecombineerde bevindingen van enerzijds Chapuy en medewerkers (Cha92,
Chad4; dagelijkse suppletie met 20 pg vitamine D en 1,2 g calcium; resultaat: verminde-
ring fractuurincidentie) en Dawson-Hughes e.a. (Daw97; 17,5 pg vitamineD en0,5g
calcium; resultaat: vermindering fractuurincidentie), en anderzijds Lips e.a. (Lip96b; 10
Mg vitamine D zonder calcium; resultaat: geen vermindering fractuurincidentie) zijn ver-
scheidene conclusies verenigbaar: of calciumsuppletie, of vitamine D-suppletie in doses
hoger dan 10 pg/dag, of de combinatie van beide is effectief. Het hierbij betrekken van
de bevindingen van Heikinheimo e.a. (Hei92; jaarlijkse injectie
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Tabel 3.2 Interventie-onderzoek naar vitamine D-inneming en fractuurrisico bij ouderen.

deelnemers interventie
onderzoek N woonsituatie leeftijd, % man habituele  vitamineD, calcium, duur, cumulatie- effect op
jaar calcium- ny g/dag jaar ve fractuur- fractuur-
inneming, incidentie, risico, %
g/dag %
Heikinheimo 199 zelfstandig >84 23 niet be- +3750- +0 34 20 -25
Rlea kend? 7500 (p=0,03)
(Hei92) (jaarlijkse
142 verzorgingstehuis 75-84 20 injectie)
Chapuy ea. 3270 verzorgingsthuis, 69-106 O 0,53 +20 1,2 15 13 -32
(Cha92) redelijk mobiel per dag (p=0,02)
Chapuy ea. (oraal) 30 29 24
(Cha94) (p<0,01)
Lipsea 2578 zefstandig >70 26 0,87 +10 +0 3,0-35 10 +9
(Lip96a) (41%), verzor- per dag (p=0,4)
gingstehuis (59%) (oraal)
Dawson- 389 zefstandig >65 45 0,73 +17,5 0,5 3,0 10 -54
Hughes e.a per dag (p=0,02)
(Daw97) (oraal)

#  Ander onderzoek wijst erop dat in Finland de calciuminneming vrij hoog is (Kar99).

met 3,75-7,50 mg vitamine D, zonder calcium; resultaat: vermindering fractuurinciden-
tie) maakt aannemelijk dat vooral vitamine D in doses hoger dan 10 pg/dag effectief is
(zie ook Tor94). Hierbij neemt de commissie aan dat het effect van het jaarlijks per in-
jectie toedienen van 4-8 mg vitamine D overeenkomt met het effect van een dagelijkse
orale inneming van méér dan 10 pg vitamine D.

In Finland, waar het onderzoek van Heikinheimo e.a. plaatsvond, is de calciuminne-
ming in vergelijking met andere Europese landen vrij hoog (Kar99). Ook bij de deelne-
mers aan het onderzoek van Dawson-Hughes e.a. was de gebruikelijke calciuminneming
niet laag: gemiddeld slechts 0,15 g/dag lager dan in dat van Lips e.a. (Lip96b). Het is
daarom niet aannemelijk dat de vrij hoge gebruikelijke calciuminneming in laatstge-
noemd onderzoek verklaart waarom geen effect is gevonden.

Mogelijk is de discrepantie tussen de bevindingen van Chapuy e.a. en van Lipse.a
het gevolg van de in eerstgenoemd onderzoek lagere cacidiolspiegels — in de uitgangssi-
tuatie — dan in laatstgenoemd onderzoek (Lip96a, Lip96h, Lip96c). Dit is echter on-
waarschijnlijk, omdat in het — recentere — onderzoek van Dawson-Hughes e.a., waarin
ook een aanzienlijk effect is gevonden, de calcidiolspiegels vrij hoog waren.

Gerelateerd aan het voorgaande, is de volgende overweging: De afwezigheid van een
effect in het onderzoek van Lips e.a zou ook het gevolg kunnen zijn van het feit dat, in
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vergdlijking met de onderzoeken van Chapuy e.a. en Heikinheimo e.a., de deelnemers
jonger waren en een dedl van hen zelfstandig woonde; zij hadden daardoor mogelijk een
betere — endogene — voorziening met vitamine D. Vergelijking met het onderzoek van
Dawson-Hughes e.a. — waaraan eveneens relatief jonge en zelfstandig wonende mensen
deelnamen — leart echter dat ook deze verklaring niet aannemdlijk is.

Adequate inneming

Op basis van de beschreven onderzoeksresultaten acht de commissie het aannemelijk dat
een vitamine D-inneming hoger dan 10 pg/dag bij mensen ouder dan 70 jaar het frac-
tuurrisico vermindert. Zij stelt voor deze leeftijdscategorie, bij afwezigheid van blootstel-
ling aan zonlicht, de adequate inneming zekerheidshalve vast op 15 pg/dag. Voor dege-
nen met een gebruikelijke blootstelling aan zonlicht en een lichte huidkleur stelt de com-
missie de adequate inneming vast op 12,5 pg/dag. In vergelijking met de jongere leef-
tijdsgroepen is het verschil tussen deze twee cijfers klein; dit berust erop dat bij ouderen
het vermogen van de huid om vitamine D te produceren geringer is dan bij jongeren.

3.3.8

Zwangerschap
Calcidiolspiegel

De zwangere vrouw voorziet de foetus met een bepaal de hoeveeheid vitamine D; dezeis
echter dermate gering dat op basis daarvan geen verhoogde vitamine D-behoefte te ver-
wachten is (Pau78; zie ook 3.3.2). Wel is het aannemelijk dat zij extra vitamine D nodig
heeft om een dusdanige hoeveelheid calcium uit de voeding op te kunnen nemen waarmee
zij niet aleen in de eigen calciumbehoefte, maar ook in die van de foetus kan voorzien.

Van in dewinter of in het voorjaar geboren kinderen van moeders die tijdens de
zwangerschap geen extra vitamine D hadden genomen, had 64% een calcidiolspiegdl la
ger dan 30 nmoal/l. Bij 24% was bovendien de spiegel van parathormoon verhoogd
(Zeg97). Vrouwen die in de winter bevielen en bij wie de vitamine D-inneming ten hoog-
ste 3,8 ug/dag respectievdijk ten minste 12,5 pg/dag bedroeg, hadden na de bevalling
gemiddelde calcidiolspiegels van respectievelijk 23 en 28 nmoal/l (Pau78). Deze bevin-
ding suggereert dat bij zwangeren de invioed van de vitamine D-inneming op de calcidi-
olspiegd gering is.

Bij zwangeren met een gemiddel de vitamine D-inneming van 13 pg/dag, waarvan
15% met een inneming lager dan 10 pg/dag, bedroeg de gemiddelde cacidiolspiegel 60
nmol/l; bij hun pasgeborenen was deze gemiddeld 41 nmol/l (Wai98). Er was een duide-
lijk verband tussen de calcidiolspiegels van de moeder en de pasgeborene (correl ati ecoéf-

97

Vitamine D



ficiént = 0,60 tot 0,70; Hoo89, SpeB5), maar niet tussen de vitamine D-inneming van de
moeder en de calcidiolspiegel van het kind (correlatiecoéfficiént = 0,10; SpeBb).

Tijdens de zwangerschap is de calcitriolspiegel verhoogd (Kum80). Mogelijk ten ge-
volge van de invloed van calcitriol op de omzetting van calcidiol in de lever, is tegelijker-
tijd de calcidiolspiegel verlaagd (Cle87). Vitamine D-suppletie in het tweede en derde tri-
mester van de zwangerschap verhoogt niet alleen de calcidiolspiegel van de zwangere
(Coc80, IOM97), maar ook de serumspiegels van calcium, fosfor en calcidiol van het
pasgeboren kind (Bro80, Coc80, Mar84). Vitamine D-suppletie tijdens de zwangerschap
kan daardoor een te lage serumcalciumspiegel bij het pasgeboren kind voorkomen
(Bro80).

Adequate inneming

Evend s andere wetenschappers (Sal00), meent de commissie dat het aannemelijk is dat
zwangerschap de behoefte aan vitamine D verhoogt. Om te bereiken dat de aanstaande
moeder voldoende calcium op kan nemen om de botvorming van het ongeboren kind op-
timaal te laten verlopen, lijkt extra vitamine D nodig. De hierover beschikbare gegevens
zijn echter beperkt. Aangezien het hier gaat om de belangen van zowel moeder als kind,
stelt de commissie zekerheidshave voor zwangere vrouwen zonder gebruikelijke bloot-
stelling aan zonlicht de adequate inneming vast op 10 pg/dag. Bij zwangeren met een ge-
bruikelijke blootstelling aan zonlicht en een lichte huidkleur acht zij een inneming van
7,5 pg/dag adequaat.

3.3.9 Lactatie

Het vitamine D-gehalte van moedermelk is dusdanig laag (<1,0 ug/l) (Hol81b, Lee80,
Nak88, SpeBb) dat het niet aannemelijk is dat de uitscheiding van vitamine D via moe-
dermelk de vitamine D-behoefte van de lacterende vrouw verhoogt (Kun84). De cacidi-
olspiegd bij vrouwen die gedurende 4 tot 6 weken borstvoeding hadden gegeven was
even hoog als viak na de bevaling, en hoger (78 nmol/l) dan bij niet-lacterende moeders
(56 nmol/l) (Fai77). Volgens de commissie suggereert deze bevinding dat bij — vrouwen
met een goede vitamine D-status — voor een kortdurende lactatieperiode (tot enkele we-
ken) geen extra vitamine D nodig is.

Adequate inneming
Aangezien onzeker is of de zojuist beschreven fysiol ogische aanpassing optimaal is, en

omdat het belang van zowel moeder alskind in het geding is, acht de commissie tijdens
de lactatieperiode een verhoging van de vitamine D-voorziening wensdlijk. Voor lacte-
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rende vrouwen zonder blootstelling aan zonlicht stelt zij de adequate inneming op 10
Hg/dag. Bij lacterende vrouwen met een gebruikelijke blootstelling aan zonlicht en een
lichte huidkleur volstaat 7,5 pg/dag.

3.4

Aanvaardbare bovengrens van inneming

In de Verenigde Staten komt vitamine D-vergiftiging zelden voor. De beschreven geval-
len waren soms het gevolg van het combineren van vitaminepreparaten (Ada97), maar
meestd van fouten bij het verrijken van voedingsmiddelen (Nor96). De commissie kent
geen Nederlandse gevallen van vitamine D-vergiftiging. Omdat in Nederland veel minder
voedingsmiddelen zijn verrijkt dan in de Verenigde Staten verwacht de commissie dat vi-
tamine D-vergiftiging, as deze a in Nederland voorkomt, hier — nog — zeldzamer is
dan in de Verenigde Staten.

Het gegeven dat vitamine D in concentraties van 1000 microgram per gram prepa-
raat een effectief ratten- en muizengif isillustreert de toxische potentie van deze stof
(Gre74). Een hoge inneming van vitamine D kan de cal cidiolspiegels doen stijgen tot ni-
veaus van 400 en zelfs 1250 nmol/l (Jac92, Sta77). In dergelijk hoge concentraties
bootst calcidiol de werking van calcitriol naen verstoort daardoor velerlel celfuncties
(Fra95). Zo kan een te hoge serumcalciumspiegel ontstaan, op lange termijn resulterend
in — ongewenste — afzetting van calciumzouten in zachte weefsels zoals nieren, hart en
bloedvaten. Verder veroorzaakt vitamine D-intoxicatie algehele malai se, daperigheid,
verminderde eetlust en obstipatie.

Bij volwassenen bedraagt het hoogste bekende niveau van inneming dat geen schade-
lijke effecten veroorzaakte 60 pg/dag (no observed adver se effect level ofwel NOAEL;
Zie 1.2.4; IOM97, Nar84). Voor kinderen tot 19 jaar zijn er evenmin aanwijzingen dat
innemingen tot 60 pg/dag schaddlijk zijn. Als gevolg van de bij kinderen hoge snelheid
van botvorming is bij hen de gevodigheid voor hoge doses vitamine D mogdlijk juist re-
latief gering. Zo veroorzaakte suppletie bij pasgeborenen met 25, maar ook met 45 g
vitamine D per dag geen aantoonbare schadelijke effecten (CMA80, Fom66, Zeg97).

Het Amerikaanse Institute of Medicine verdisconteert onzekerheden in zojuist genoemde
NOAEL van 60 pg/dag via een onzekerheidsfactor van 1,2 (IOM97). Voor kinderen
vanaf één jaar en voor ale volwassenen, inclusief zwangere en lacterende vrouwen, geldt
dus een aanvaardbare bovengrens van inneming van 60/ 1,2 = 50 pg/dag.

Het lichaamsgewicht van de zuigeling is gering, en de variatie in de gevoeligheid
voor vitamine D groot (Hay73, IOM75). Daarom geldt bij de NOAEL van 45 pg/dag bij
kinderen tot één jaar een hogere onzekerheldsfactor van 1,8. Dientengevolge is 25
Hg/dag voor hen de aanvaardbare bovengrens van inneming (IOM97).
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Het verschil tussen de vastgestelde adequate inneming en de aanvaardbare bovengrens
van inneming bedraagt 15 pg/dag voor zuigelingen, en 35 pg/dag of meer voor de andere
categorieén. De commissie acht deze marges voldoende veilig.

3.5 Vergelijking met andere rapporten over voedingsnormen

Bijlage B verschaft een overzicht van eerdere aanbevelingen voor vitamine D. De door
de commissie vastgestel de adequate innemingen voor volwassenen zijn, zwangere en lac-
terende vrouwen uitgezonderd, hoger dan diein 1992 door de Voedingsraad vastgesteld.
Ook voor ouderen zijn ze hoger dan zoals geadviseerd door de Voedingsraad in 1995 en
door de Gezondheidsraad in 1998 (GR98, VR95). Het vaststellen van hogere aanbeve-
lingen dan in het verleden is voora het gevolg van het groeiende inzicht in de rol van vi-
tamine D bij de preventie van osteoporose (Hea99, Vie99).

Het Nederlands Huisartsen Genootschap is van mening dat er onvoldoende aanwij-
zingen zijn dat (extra) vitamine D bijdraagt aan de preventie van osteoporotische fractu-
ren, ook voor ouderen die niet of weinig buiten komen (NHG99). Het Genootschap acht
namelijk extrapolatie van de resultaten van buitenlands onderzoek naar de Nederlandse
Stuatie niet realistisch, omdat de calciuminneming in Nederland relatief hoog zou zijn.
Zoals gesteld en toegelicht in paragraaf 3.3.7, acht de commissie deze extrapolatie echter
wel gerechtvaardigd. Voor zwangere en lacterende vrouwen ziet het Genootschap even-
min, in tegenstelling tot de commissie, aanleiding de vitamine D-voorziening te verhogen
(NHG93).

De huidige aanbevelingen zijn voor het merendedl overeenkomstig met de Scandina
vische en Amerikaanse aanbevelingen. De voorliggende aanbevelingen voor ouderen zijn
hoger dan die voor Duitdand, Zwitserland en Oostenrijk (bijlage B). Voor kinderen tot 3
jaar en voor zwangere en lacterende vrouwen heeft de commissie hogere adequate inne-
mingen vastgesteld dan het Amerikaanse I nstitute of Medicine. Dit instituut meent overi-
gens dat 10 pg/dag voor onder meer zuigelingen, zoas door de huidige commissie aan-
bevolen, zeker niet excessief is (IOM97).

Ten dotte merkt de commissie op dat zij niet alleen adequate innemingen heeft vast-
gesteld voor mensen zonder blootstelling aan zonlicht. Anders dan het Institute of Medi-
cine heeft zij ook adegquate innemingen vastgesteld voor mensen die wel een gebruikelijke
blootstelling aan zonlicht krijgen en een lichte huidkleur hebben.
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Thiamine

Nomenclatuur en eigenschappen

Thiamine, ofwel 3-(4-amino-2-methylpyrimidyl-5-methyl)-5-(2-hydroxy-ethyl)-
4-methylthiazolium, is een B-vitamine. Het is oplosbaar in water en komt voornamelijk
voor in vrije vorm. Voedingssupplementen en verrijkte voedingsmiddelen bevatten meest-
al het synthetische thiaminehydrochloride of -mononitraet. In dierlijke producten komt
thiamine bijna uitduitend voor in gefosforyleerde vorm, voornamelijk a's thiaminepyro-

4.1 Inleiding
4.1.1

fosfaat.
4.1.2

Fysiologische betekenis

Thiamineis, in de vorm van thiaminedifosfaat, een co-enzym in ruim 20 enzymsystemen
van het kool hydraatmetabolisme, waaronder pyruvaatdehydrogenase in de citroenzuur-
cyclus en transketolase in de pentosefosfaatcyclus (Sau67, Wil 38). Tevens speelt het,
waarschijnlijk in de vorm van thiaminetrifosfaat, een rol bij de prikkel-
geleiding in de zenuwcel (Bet96, Coo67, 1t078, Mur47).

Het lichaam heeft, behalve gebonden aan enzymen, geen thiaminevoorraden. Niet-
gebonden thiamine — zoals onder andere vrijkomt door splitsing van thiaminefosfaates-
ters — wordt niet opnieuw gebruikt, maar uitgescheiden via de urine. In urine zijn meer
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dan 20 metabalieten van thiamine aangetroffen. Het mensdlijk lichaam bevat, geschat
volgens de factoriéle methode, 25 tot 30 mg thiamine.

4.1.3 Deficiéntieverschijnselen

Een thiaminetekort kan leiden tot psychische afwijkingen as depressie, een verlaagde ir-
ritatiedrempel, concentratieproblemen en geheugenverlies. Andere verschijnselen zijn
spierzwakte, verminderde reflexen, verminderde eetlust, gewichtsverlies en maagstoor-
nissen. Hoewel de meeste verschijnselen verdwijnen na thiaminesuppletie, kunnen veran-
deringen in het zenuwstelsal blijvend zijn (Rec78).

Beriberi is de klassieke vorm van thiaminedeficiéntie. Erngtige thiaminedeficiéntie
kan het gevolg zijn van chronisch overmatig a coholgebruik in combinatie met een thia-
mine-arme voeding. Het gehedl van hierbij optredende ernstige psychische veranderingen
— onder andere geheugenverlies, dementie en delirium — duidt men aan a's het Wer-
nicke-K orsakoff-syndroom (Gre85). Uit Australisch onderzoek blijkt dat door het verrij-
ken van brood met thiamine dit syndroom minder vaak voorkomt (Har98).

41.4 Biochemische parameters van de voedingstoestand

Voor de bepaling van de thiaminestatus zijn diverse biochemische parametersin zwang.
Daarmee kan men subklinische deficiéntie vaststellen maar ook, omdat de klinische ver-
schijnselen van thiaminedeficiéntie niet erg specifiek zijn, een klinische diagnose bevesti-
gen (Gib90).

Genoemde bepalingen betreffen onder andere het thiaminegehate in bloed en urine,
meting van de transketol ase-activiteit in rode bloedlichaampjes ofwel erytrocyten (ET-
KA), en dein vitro stimulering hiervan met thiaminedifosfaat (Bla77, Bri80, Fin93,
Sch82, Sch91). Het verschil tussen de gestimuleerde en de basale activiteit, uitgedrukt
als percentage van de basale activiteit, duidt men aan als de activeringscoéfficiént (ET-
KAC). De ETKAC is een maat voor de thiaminevoorziening op weefselniveau, welke
weergesft de mate van verzadiging van het transketol ase-apo-enzym met het co-enzym
thiaminedifosfaat.

Bij een biochemisch thiaminetekort is de ETKA verlaagd terwijl de ETKAC juist
verhoogd is. In populaties van ogenschijnlijk gezonde mensen met een adequaat veron-
derstelde thiaminevoorziening varieert de ETKAC tussen 1,00 en 1,15 (Fin93). Men
gaat er van uit dat een ETKAC groter dan 1,25 duidt op een — ernstig — thiaminete-
kort. Bij een chronisch thiaminetekort neemt de ETKA af terwijl de ETKAC een normae
waarde kan hebben (Bam70). Desalniettemin bleek — van ale voornoemde parameters
— de ETKAC het beste in staat om patiénten met beriberi van ‘gezonden’ te onderschei-
den (Kur80).
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De thiamine-uitscheiding met de urine weerspiegelt de recente inneming van
thiamine. Het verzamelen van 24-uurs urine heeft de voorkeur. Wanneer dit niet mogelijk
is bepaat men de verhouding tussen de gehates aan thiamine en creatinine in een wille-
keurige portie urine. De dag-tot-dag variatie binnen personen in thiamine uitscheiding
viade urineis groot (Mic47, Reu67, Zip65); daarom is dit geen geschikte maat voor de
thiaminestatus van het individu. Het ‘ Interdepartmental Committee on Nutrition for Na-
tional Defense’ in de Verenigde Staten heeft in de jaren vijftig en zestig uitvoerig de rela-
tie tussen de thiamine-inneming en -uitscheiding onderzocht. Bij een thiamine-inneming
kleiner dan of gelijk aan 50 pug/MJ bedroeg de uitscheiding slechts 5 tot 20 g thiamine
per g creatinine. Op basis van deze bevinding beschouwt men een uitscheiding kleiner
dan 27 pg/g creatinine als aanwijzing voor een ernstig thiaminetekort (Sau74).

Bij jonge mannen met een thiamine-uitscheiding kleiner dan 27 pg/g creatinine was
de ETKAC verhoogd (W0080). Mensen met verschijnselen van beriberi hebben echter
niet atijd een thiamine-uitscheiding kleiner dan 27 pg/g creatinine. In de Filippijnen had
30% van degenen met dergelijke verschijnselen een thiamine-uitscheiding kleiner dan 25
Hg/g creatinine, terwijl de gemiddelde uitscheiding in de hele groep 47 ug/g creatinine
bedroeg. Van degenen zonder symptomen had 20% een thiamine-uitscheiding kleiner dan
25 pg/g creatinine (Burb1).

Een andere methode om de thiaminestatus te schatten is de zogenoemde dosis-
retentietest. Dit behelst het bepalen van de thiamine-uitscheiding — in de urine
geproduceerd in bijvoorbeeld 4 of 24 uur — nainneming van 2-5 mg thiamine. Een thia-
mine-uitscheiding in vier uur kleiner dan 20 ug — naeen orale dosisvan 5 mg —
beschouwt men als een aanwijzing voor thiaminedeficiéntie (Fin93).

De bepaling van het thiaminegehalte in de rode bloedlichaampjes kan — a's aanvul-
ling op de bepaling van de ETKA en ETKAC — informatie geven over de thiaminesta-
tus (Sch82). Een thiamineconcentratie kleiner dan 70 nmol/l (Sch9l) of een gehalte aan
thiaminepyrofosfaat kleiner dan 120 nmol/l (Fin93) — beide in de rode bloedlichaampjes
— wijst op thiaminedeficiéntie.

Volgens de commissie is bepaling van de ETKAC de beste test voor het bepalen van
de thiaminestatus (Ber93, Kur80, McC94). Om de thiaminebehoefte te schatten gebruikt
zij bij voorkeur de ETKAC, eventued in combinatie met andere indicatoren (Fin93).

4.1.5 Invioed op het ontstaan van chronische ziekten
Er zijn geen gegevens beschikbaar die wijzen op een invloed van thiamine op het ont-
staan van chronische ziekten.
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4.2 Factoren die de behoefte beinvlioeden

4.2.1 Voedingsfactoren
Biobeschikbaarheid

De absorptie van thiamine vindt voornamelijk plaats in het dijmvlies van de twaalf-
vingerige darm en is vrijwel volledig (Ari70). Bij een geschatte thiamineconcentratie in
de darm tot 2,5 pmol/l is de absorptie van thiamine vooral een actief proces, waarbij na-
triumionen en zuurstof nodig zijn. Bij hogere thiamineconcentratiesin de darm is er een
aanzienlijke passieve absorptie via diffusie, en is relatief gezien de bijdrage van de actie-
ve absorptie gering (Gre97, Laf97).

Een aantd bestanddelen in de voeding kan de beschikbaarheid van thiamine uit de
voeding aanzienlijk verminderen. Dit is onder andere het geval bij: sulfiet, cafeinezuur,
tannine, catecholen en andere orthodifenolen, sommige bioflavonoiden (rutine) en thiami-
nases in bepaalde rauwe vissoorten (in het bijzonder karper en haring), in rauwe schaal-
en schelpdieren en in gefermenteerde theebladeren (Evar3, Gred7, Loer5s, Vim76). De
effecten van koffie en thee op de biobeschikbaarheid van thiamine zijn echter nog onvol-
doende onderzocht. De darmflorain de dikke darm produceert thiamine, maar dit wordt
nauwelijks geabsorbeerd.

Gezien de geringe mate waarin de hiervoor genoemde stoffen voorkomen in de Ne-
derlandse voeding, gaat de commissie er van uit dat ingenomen thiamine volledig of bijna
volledig wordt geabsorbeerd, en dus beschikbaar komt voor het lichaam.

Energie

In een interventie-onderzoek bij jonge mannen onderzochten Sauberlich en medewerkers
het effect van de energie-inneming op de thiaminebehoefte (Sau79). Drie mannen kregen
een voeding met 11,7 MJdag en vier een voeding met een energetische waarde van 15
MJdag. Door het niveau van lichamelijke activiteit aan te passen bleef bij iedere deelne-
mer het lichaamsgewicht constant (Sau79). De proefpersonen ontvingen respectievelijk
0,39, 0,56, 0,84, 1,08 en meer dan 2,0 mg thiamine per dag. Dit kwam overeen met 0,03
tot 0,17 mg/MJ. Blijkens zowel de urine-uitscheiding als de ETKAC was, voora bij thi-
amine-innemingen van 0,05 tot en met 0,07 mg/MJ, de thiamine-

behoefte hoger in de groep met de hogere energie-inneming. Het is echter niet duiddijk of
er sprake was van een effect van een verhoogde kool hydraatinneming, van een verhoogde
energiebehoefte of van een verhoogde lichamdlijke activiteit. Een observationed onder-
zoek van Anderson en medewerkers leverde aanwijzingen dat de totale thiamine-inne-
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ming (in mg/dag) beter bleek te correleren met de biochemische thiaminestatus (ETKA)
dan de inneming per megajoule (And36).

Bij voedingen met een lage energetische waarde (kleiner dan 8,4 MJ) zou de
thiaminebehoefte ten minste 0,8-1,0 mg per dag zijn (And86, Con71, Old46).

Gezien de centrae rol van thiamine in de koolhydraatstofwisseling zou men ver-
wachten dat de thiaminebehoefte afhangt van de koolhydraatinneming. Toch drukt men
de voedingsnormen meestal uit in mg/MJ, en niet in een bepaalde hoevedheid thiamine
per hoeved heid koolhydraten in de voeding. De redenen hiervoor zijn dat aanbevelingen
voor koolhydraten veelal zijn uitgedrukt in energieprocenten (en niet in g/dag) en dat de
energetische bijdrage van koolhydraten niet sterk varieert (en meesta 40 tot 50% be-
draagt). Het verband tussen de thiaminebehoefte en de inneming van koolhydraten of
energie is niet systematisch onderzocht. Slechts bij enkele niveaus van inneming van
koolhydraten zijn gegevens over de thiaminestatus bekend. Er zijn geen overtuigende be-
wijzen voor een effect van de koolhydraat- of energie-inneming op de thiaminebehoefte.
Niettemin meent de commissie dat, gegeven de reeds genoemde rol van thiaminein de
stofwissaling, een koppeling tussen de thiaminebehoefte en de energie-inneming relevant
en bruikbaar is bij het evalueren van de beschikbare gegevens ter vaststelling van de be-
hoefte.

Alcohol

In de westerse wereld komt een thiaminetekort het meeste voor bij mensen met chronisch
overmatig alcoholgebruik. Dit is vaak het gevolg van een daarmee gepaard gaande lage
thiamine-inneming. Er zijn echter ook aanwijzingen dat dergelijk acohol-

gebruik de thiaminebehoefte verhoogt (Hoy75, Hoy80, Sau67, Tom68). Alcohol-
gebruik beinvloedt niet de thiamine-absorptie (Bre85), maar remt de synthese van
thiamine-afhankelijke enzymen en van thiaminedifosfaat (Bon80). Er zijn aanwij-
Zingen dat bij patiénten met het Wernicke-K orsakoff-syndroom de e genschappen van
transketolase veranderd zijn (Blar7). Er zijn echter onvoldoende gegevens om te conclu-
deren dat a coholgebruik de behoefte aan thiamine verhoogt.

4.2.2

Overige factoren
Lichaamsgewicht

Ariagy-Negjad en medewerkers onderzochten de halfwaardetijd van isotopisch gelabeld

thiamine bij drie gezonde jonge mannen, op basis van de uitscheiding daarvan viade uri-
ne (Ari70). De halfwaardetijd varieerde tussen 10 en 19 dagen. De resultaten suggereren
dat de uitscheiding van thiamine in de urine hoger is bij een lager lichaamsgewicht en bij
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een hogere inneming van thiamine. Dit vermoeden vindt steun in bevindingen van Kraut
en collegas (Krab6). Anderson en medewerkers menen dat verschillen in thiaminebe-
hoefte deels het gevolg zijn van verschillen in spiermassa; meer dan 50% van het thiami-
ne in het lichaam bevindt zich namelijk in spierweefsel (And86).

Lichamelijke activiteit

De uitkomsten van het reeds genoemde interventie-onderzoek van Sauberlich (4.2.1) wij-
zen op een verband tussen lichamelijke activiteit en de thiaminebehoefte (Sau79). In ob-
servationeel onderzoek hadden vrouwen die een zwaar trainingsprogramma volgden ech-
ter dezelfde ETKAC a's een controlegroep (Fog92a). Hetzelfde is gevonden voor skiérs
en een controlegroep (Fog92b). De commissie meent dat er onvoldoende aanwijzingen
Zijn voor de conclusie dat lichamelijke inspanning de thiaminebehoefte substantieel bein-
vioedt.

4.3 Gemiddelde behoefte en aanbevolen hoeveelheid of adequate inneming

43.1 Afleidingsmethoden

De commissie leidt de gemiddel de behoefte en aanbevolen hoeved heid voor volwassenen
af van de invloed van de inneming op de reeds beschreven statusparameters (zie 1.4.3 en
4.1.4). Zij baseert de adequate inneming voor zuigelingen tot en met 5 maanden op de
gemiddelde inneming bij volledige borstvoeding (zie 1.4.5); de adequate inneming van de
| eeftijdsgroepen van 6 maanden tot en met 18 jaar is gebaseerd op interpolatie (zie
1.4.6). Voor het schatten van de gemiddel de behoefte en aanbevolen hoeved heid bij
zwangere en lacterende vrouwen hanteert de commissie de factoriéle methode (zie 1.4.4).
Tabel 4.1 beschrijft per categorie de bij het vaststellen van de voedingsnormen gehan-
teerde criteria, en geeft de normen zelf weer.

4.3.2 Leeftijdsgroep tot en met 5 maanden

Omdat er voor zuigelingen geen gegevens zijn op basis waarvan men de gemiddelde be-
hoefte kan afleiden, stelt de commissie een adequate inneming vast. Het thiaminegehalte
van moedermelk is 0,20 mg/l (Fom93). Bij een gemiddelde inneming van
0,8 liter moedermelk per dag betekent dit dat de adequate inneming voor zuigelingen tot
en met 5 maanden 0,16 mg per dag bedraagt. Er zijn geen aanwijzingen dat de biobe-
schikbaarheid van thiamine uit flesvoeding verschilt van die uit moedermelk.

Op grond van het voorgaande stelt de commissie voor zuigelingen tot en met 5
maanden de adequate inneming op 0,2 mg/dag (tabel 4.1).
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4.3.3

Leeftijdsgroepen 6 maanden tot en met 18 jaar

De commissie kent geen betrouwbare gegevens over de thiaminebehoefte van zuigelingen
van 6 tot en met 11 maanden, en evenmin voor kinderen van 1 tot en met 8 jaar. Daarom
leidt de commissie adequate innemingen af vialineaire interpolatie (zie 1.4.6).

Er zijn dechts twee onderzoeken bekend met betrekking tot de thiaminebehoefte van
adolescenten. In Brits onderzoek bij 13- en 14-jarige jongens (n = 19) en meiges (n =
35) bedroeg de gemiddelde thiamine-inneming 0,21 mg/MJ, ofwel 1,52 mg/dag bij meis-
jes en 1,95 mg/dag bij jongens (Bai94). Ondanks deze ogenschijnlijk adequate inneming
had 12% van de meiges en 17% van de jongens een ETKAC groter dan 1,25. De thiami-
ne-inneming was echter niet gerelateerd aan de thiamineconcentratie in de rode bloedli-
chaampjes, en evenmin aan de ETKA of ETKAC (Bai94). Anderen voerden een deple-
tie-repletie-onderzoek uit bij hegen meiges van 16 tot en met 18 jaar. Op basis van de
thiamine-uitscheiding in de urine stelden zij dat de gemiddelde behoefte lager isdan 1,3
mg thiamine per dag (Har57).

Omdat de resultaten van deze twee onderzoeken sterk uiteenlopen, leidt de commis-
sie adequate innemingen af vialineaire extrapolatie (zie 1.4.6). Aldus stelt de commissie
de volgende adequate innemingen vast: 0,2 mg/dag voor zuigelingen van 6 tot en met 11
maanden, 0,3 mg/dag voor kinderen van 1 tot en met 3 jaar, 0,5 mg/dag voor 4- tot en
met 8-jarigen, 0,8 mg/dag voor 9- tot en met 13-jarigen en 1,1 mg/dag voor 14- tot en
met 18-jarigen (tabel 4.1).

4.3.4

Leeftijdsgroep 19 tot en met 50 jaar

Een aantal klassieke interventie-onderzoeken toonde aan dat klinische verschijnselen van
een thiaminedeficiéntie optreden bij een inneming van 0,045 mg/MJ of minder (Hor48).
Het duurde 30 tot 300 dagen totdat de verschillende deficiéntieverschijnselen optraden
(Wir77). De commissie kent geen onderzoek dat de thiaminebehoefte van mannen en
vrouwen op Systematische wijze vergelijkt. Melnick en medewerkers veronderstellen
VOoOor mannen en vrouwen, op basis van de thiamine-uitscheiding in de urine, dat de weef-
selvoorraden adequaat zijn bij een inneming van 1,0 mg thiamine per dag, overeenko-
mend met 0,08 mg/MJ (Mel42).

Bamji en collega's leidden voor Indiase mannen uit de uitscheiding via de urine een
gemiddelde behoefte af van 0,075 mg/MJ (1,02 mg/dag): op basis van de ETKA stelden
Zij voor mannen een gemiddelde behoefte vast van 0,080 mg/MJ (Bam70). Sauberlich en
medewerkers voerden een gecontroleerd depletie-repl etie-onderzoek uit bij zeven jonge
mannen (Sau79). Op basis van de ETKAC schatten zij de behoefte op 0,070 mg/MJ
(0,84 mg/dag). Bij dit niveau van inneming bleef de ETKAC kleiner dan 1,25 en bedroeg
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de gemiddelde thiamine-uitscheiding 0,090 mg/dag (0,045 mg/g creatinine). Ziporin en
medewerkers deden een soortgelijk onderzoek bij acht jonge mannen met een gemiddelde
energie-inneming van 12 MJ (Zip65). Om deze mannen in thiaminebalans — op geleide
van de thiamine-uitscheiding — te houden was 0,8 tot 0,9 mg thiamine per dag nodig (70
g/MJ; Zip65). Deze interventie-onderzoeken wijzen eenduidig op een gemiddel de thiami-
nebehoefte voor volwassen mannen van 70 tot

80 png/MJ.

Observationedl onderzoek van Wood en medewerkers, bij vijf jonge mannen
(Wo0080), ondersteunt het voorgaande. Hun thiamine-inneming van 0,5 mg/dag (0,04
mg/MJ) bleek te laag te zijn: navijf weken hadden drie van de vier proefpersonen een
thiamine-uitscheiding van minder dan 0,027 mg/g creatinine. Anderson en collegds ge-
bruikten een andere normaalwaarde. Hun onderzoek betrof zes mannen die— op basis
van een ETKA en ETKAC groter dan 1,15 — een subklinische thiaminedeficiéntie had-
den, bij een gemiddelde thiamine-inneming van 0,11 mg/MJ (And86).

In genoemd onderzoek van Bamji hadden Indiase vrouwen een significant hogere thi-
amine-uitscheiding dan mannen, bij een gdijke thiamine-inneming per MJ. De — uit de
uitscheiding afgeleide — gemiddel de behoefte van de vrouwen was
0,063 mg/MJ (0,53 mg/dag). Op basis van de ETKA was de gemiddel de behoefte voor
vrouwen 0,051 mg/MJ (Bam70). Het bij zes vrijwilligsters verhogen van de thiamine-in-
neming — vanaf het niveau van 0,10 mg/MJ en bij een gemiddelde energie-
inneming van 7,3 MJ— veroorzaakte een lineaire toename in ETKA (Reu67). Op basis
van schattingen van de ETKA schatten zij de behoefte op 0,09-0,12 mg/MJ; op basis
van de thiamine-uitscheiding resulteert 0,14 mg/MJ (Reu67).

In een groep 18- tot 26-jarige vrouwen (n = 18) met een op basis van een drie-
daagse terugvraagmethode geschatte thiamine-inneming van 0,82 mg per dag
(0,21 mg/MJ), had de helft een — te lage — thiamine-uitscheiding van minder dan 0,150
mg/g creatinine. Geen van de proefpersonen had een uitscheiding lager dan 0,027 mg/g
creatinine en 54% had een te hoge ETKAC (groter dan of gelijk aan 1,15; Hen70). In
een andere groep jonge vrouwen met een gemiddelde inneming van
1,02 mg thiamine per dag (0,13 mg/MJ) hadden 19 van de 20 een thiamine-
uitscheiding lager dan 0,150 mg/g creatinine (bij 6 van de 20 was die uitscheiding min-
der dan 0,027 mg/g creatinine), en 20% had een abnormale ETKAC (Hen70). Deze ob-
servationele bevindingen suggereren dat waarden van respectievelijk 0,11 en 0,13 mg/MJ
te laag zijn ds aanbevolen hoeved heid thiamine voor vrouwen. De vijf vrouwen — in
genoemd onderzoek van Anderson — met een inadequate thiaminestatus hadden een ge-
middelde thiamine-inneming van 0,12 mg/MJ (And86).

Voor een aantal onderzoeken is enige twijfel gerechtvaardigd over de juistheid van
de schatting van de thiamine-inneming en de gebruikte criteria. Sommige onderzoeken bij
vrouwen zijn uitgevoerd met lage thiamine-innemingen. De commissie concludeert niette-
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Tabel 4.1 Voedingsnormen voor thiamine.

groep afleidingsmethoden gemiddelde aanbevolen adequate
behoefte, hoevee heid, inneming,
mg/dag mg/dag mg/dag
O tot en met 5 maanden gemiddelde inneming 0,2
via moedermelk
6 tot en met 11 maan-  interpolatie 0,2
den
1 tot en met 3 jaar interpolatie 0,3
4 tot en met 8 jaar interpolatie 0,5
9 tot en met 13 jaar interpolatie 0,8
14 tot en met 18 jaar interpolatie 1,1
19 tot en met 50 jaar, biochemische 0,8 1,1
mannen statusparameters
19 tot en met 50 jaar, biochemische 0,8 1,1
vrouwen statusparameters
vanaf 51 jaar, biochemische 1,1
mannen statusparameters
vanaf 51 jaar, biochemische 1,1
vrouwen statusparameters
Zwangere vrouwen factoriéle methode 1 14
lacterende vrouwen factoriéle methode 1,2 1,7

min dat de gemiddel de thiaminebehoefte voor mannen tussen 0,07 en 0,08 mg/MJ ligt en
voor vrouwen ongeveer 0,09 mg/MJ bedraagt. Blijkens de derde Nederlandse voedsdl-
consumptiepeiling is de energie-inneming 11,2 MJdag bij volwassen mannen en 8,5
MJdag bij volwassen vrouwen (Hul98). Aldus schat de commissie dat de thiaminebe-
hoefte voor mannen en vrouwen respectievelijk 0,84 en 0,77 mg/dag bedraagt.

Aldus schat de commissie dat voor zowel mannen als vrouwen van 19 tot en met 50
jaar de gemiddelde behoefte 0,8 mg/dag bedraagt, en stelt een aanbevolen hoeveeheid
vast van 1,1 mg/dag.

4.3.5

Leeftijdsgroep 51 jaar en ouder

Met het vorderen van de leeftijd daalt de ETKA (Mar69). Een abnormale ETKAC komt
bij ouderen verhoudingsgewijs vaker voor dan bij jongeren (Wie94). Beide bevindingen
suggereren dat de thiaminestatus verdechtert met het ouder worden. Mogelijk zijn een
geringere voedsdl- en thiamine-inneming hiervoor verantwoorddlijk. Er zijn echter ook
aanwijzingen dat bij ouderen de behoefte aan thiamine verhoogd is. Oldham vond — bij
ale innemingen tussen 0,33 en 1,70 mg thiamine per dag — in een onderzoek bij acht
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18- tot en met 22-jarige en tien 52- tot 73-jarige vrouwen dat de oudere vrouwen een la-
gere thiamine-uitscheiding hadden dan jongeren (Old62). Dit suggereert dat de thiamine-
behoefte van oudere vrouwen — in verhouding tot hun energiebehoefte — hoger is dan
die van jongere vrouwen. Er zijn geen andere onderzoeken bekend de relatie tussen de
leeftijd en de thiaminebehoefte.

Uit onderzoeken naar de thiaminestatus van Nederlandse ouderen valt af te leiden
dat, uitgaande van de ETKA, een thiamine-inneming tussen 0,10 en 0,12 mg/MJ ade-
quaat is (Bow77, Low86, Sch85). Minder dan 4% van de 292 zelfstandig wonende ou-
deren in een Rotterdamse huisartsenpraktijk had een dechte thiaminestatus (ETKAC
groter dan 1,25); de thiamine-inneming in deze groep ouderen varieerde bij de mannen
van 0,75 tot 0,88 mg/dag (0,11 tot 0,12 mg/MJ) en bij de vrouwen van 1,00 tot
1,07 mg/dag (0,11 mg/MJ; Bow79). In Brits onderzoek naar de thiaminestatus bij men-
sen ouder dan 68 jaar vond men bij een gemiddelde thiamine-inneming van
0,12 mg/MJ vrijwel geen afwijkende waarden voor de ETKA en ETKAC (DHS79).

De commissie acht het niet aannemelijk dat de thiaminebehoefte bij mensen ouder
dan 50 jaar afwijkt van die bij 19- tot en met 50-jarigen. Daarom stelt zij ook voor man-
nen en vrouwen ouder dan 50 jaar een adequate inneming vast van 1,1 mg/dag.

4.3.6 Zwangerschap

De resultaten van onderzoeken met betrekking tot de thiaminebehoefte tijdens de zwan-
gerschap zijn niet eenduidig (Reu67, Sau78). Sommige bevindingen suggereren een ver-
hoogde behoefte vanaf het eerste trimester van de zwangerschap. Bij Nederlandse vrou-
wen met een gemiddel de inneming van 0,12 mg/MJ daalde de ETKA gedurende de
zwangerschap licht, maar steeg weer spontaan na de bevalling (Ber83). De ETKAC ver-
anderde tijdens de zwangerschap niet. Dit wijst erop dat tijdens de zwangerschap, bij-
voorbeeld door veranderingen in de hormoonstatus, de als normaal te beschouwen ni-
veaus van deze biochemische grootheden af kunnen wijken van die bij niet-zwangeren.

Wegens een toename van de energie-inneming van de zwangere vrouw en de groel
van wesfsels in het lichaam van de moeder en van de foetus, ligt het voor de hand dat tij-
dens de zwangerschap de thiaminebehoefte verhoogd is. De commissie schat dat deze ex-
tra behoefte 0,2 mg/dag bedraagt.

Aldus stelt de commissie voor zwangere vrouwen een gemiddel de behoefte van 1,0
g/dag en een aanbevolen hoevedheid van 1,4 mg/dag vast.

4.3.7 Lactatie

Bij een thiaminegehalte in moedermelk van 0,20 mg/l en een moedermelkproductie van
0,8 I/dag scheidt de moeder tijdens de lactatieperiode ongeveer 0,16 mg thiamine per dag
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uit (zie ook 4.3.2). Tevensisin de lactatieperiode — ten behoeve van het
verhoogde energieverbruik — per dag 0,2 mg thiamine extra nodig. Aldus schat de com-
missie dat per dag een extra hoeveelheid van 0,4 mg thiamine nodig is.

De commissie stelt voor lacterende vrouwen een gemiddelde behoefte en aanbevolen
hoeveelheid vast van respectievelijk 1,2 en 1,7 mg/dag.

4.4

Aanvaardbare bovengrens van inneming

Ongungtige effecten van een hoge inneming van thiamine zijn nauwelijks gerapporteerd.
Na intraveneuze toediening tot 500 mg bij de mens zijn geen ziekteverschijnselen waar-
genomen. Na herhaalde parenteral e toediening van doses thiamine van meer dan 100
maa de aanbevolen hoevedheid zijn enige ongunstige reacties bij de mens waargenomen
waaronder hoofdpijn, verlamming, hartritmestoornissen en allergische reacties (Gub9l).

De eventuele toxiciteit van thiamine is echter niet systematisch onderzocht. Daarom
concludeert de commissie dat er geen aanvaardbare bovengrens van inneming is aan te
geven.

4.5

Vergelijking met andere rapporten over voedingsnormen

Bijlage B geseft een overzicht van de voedingsnormen in enkele andere rapporten. De hui-
dige Nederlandse aanbevelingen zijn vergelijkbaar met de vorige Nederlandse en met de
recente Amerikaanse aanbevelingen. Wel zijn de huidige aanbevelingen voor zwangere
en lacterende vrouwen hoger dan de vorige Nederlandse. Vergeleken met de rapporten
genoemd in bijlage B zijn de huidige Nederlandse aanbevelingen voor |acterende vrou-
wen hoog. De aanbevelingen voor Duitdand, Zwitserland en Oostenrijk zijn wat betreft
kinderen hoger en voor zwangeren en lacterenden lager dan de huidige

Nederlandse aanbevelingen.
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Riboflavine

5.1

Inleiding

51.1

Nomenclatuur en eigenschappen

Riboflavine, ofwel 7,8-dimethyl-10-(1'-D-ribityl)isoalloxazine, is in water oplosbaar.
Het is een B-vitamine dat in vrije vorm voor komt, maar ook als onderdes! van co-
enzymen (zie 5.1.2). Voedingssupplementen en verrijkte voedingsmiddel en bevatten ribo-
flavine meestd in de vrije vorm.

5.1.2

Fysiologische betekenis

Riboflavine vormt een onderded van de co-enzymen flavine-adeninedinucleotide (FAD)
en flavinemononucleotide (FMN). FMN bestaat uit riboflavine en een fosfaatgroep;

FAD iseen verbinding van FMN en adenosinemonofosfaat. Beide stoffen zijn actief
wanneer gebonden aan eiwitten. Deze zogenoemde flavinegebonden enzymen zijn betrok-
ken bij talrijke oxidatie- en reductiereacties, waaronder de oxidatie van aminozuren tot
ketozuren, de synthese en afbraak van vetzuren, en reactiesin de citroenzuurcyclusenin
de el ektronentransportketen (Coo84). Ze spelen ook een rol in het metabolisme van nia-
cine, vitamine B6, vitamine B12 en foliumzuur. Het lichaam van een volwassen man be-
vat 0,25 tot 0,50 g riboflavine (Bat97).
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5.1.3 Deficiéntieverschijnselen

Er zijn bij de mens experimenten gedaan naar de effecten van een riboflavinedeficiénte
voeding. Deelnemers ontwikkelden ontstekingen van de opperhuid op de grens met dijm-
vlies zods bij de lippen, vooral bij de mondhoeken. Ontstekingen deden zich ook voor in
huidplooien bij de neus en op de huid van het scrotum. Deze verschijnselen zijn echter
niet specifiek voor een riboflavinedeficiéntie.

Riboflavinedeficiéntie gaat gepaard met een verlaging van het hemoglobine-
gehdte, en kan ernstige afwijkingen in het bloedbeeld tot gevolg hebben (Bro58, Hor49,
Hor80). Riboflavinedeficiéntie gaat vagk samen met deficiénties van andere voedings
stoffen. Ernstige riboflavinedeficiéntie kan van invlioed zijn op het metabolisme van pyri-
doxine en op de omzetting van tryptofaan naar fysiologisch actieve vormen van niacine
(McC89).

Het lijkt erop dat het lichaam tot op zekere hoogte in staat is zich aan te passen aan
een lage inneming van riboflavine. Door afbraak van weefsels die niet voor directe over-
leving noodzakdlijk zijn, zou een minimum hoeved heid riboflavinebevattende enzymen
tijdelijk beschikbaar kunnen blijven voor de weefsels die dat wel zijn.

514 Biochemische parameters van de voedingstoestand

Bij een onvoldoende voorziening met riboflavine neemt de activiteit van flavinegebonden
enzymen af (Pre81). Men beschouwt de zogenoemde activeringscoéfficiént van gluta-
thionreductase in de rode bloedlichaampjes (EGRAC) a's een gevoelige en specifieke
maat voor de riboflavinestatus. Als grens tussen een adequate en inadequate riboflavine-
status hanteert men waarden van EGRAC die variéren van 1,2 tot 1,7 (Bat93); de mees-
te onderzoekers gebruiken een waarde van 1,2 tot 1,4. Bij volledige verzadiging van de
weefsels met riboflavine is de EGRAC lager dan 1,2 a1,4; bij een waarde tussen 1,2 en
1,4 zou de riboflavinestatus marginaal zijn.

De flavineconcentratie in de rode bloedlichaampjes is indicatief voor de hoeveeheid
functioned riboflavine. Men beschouwt waarden groter dan 400 nmol/l al's adequaat,
terwijl waarden lager dan 270 nmol/I wijzen op een — subklinisch —
riboflavinetekort. Bij een adequate voorziening met riboflavineis, in de rode bloed-
lichaampjes, de verhouding tussen de gehaltes aan riboflavine en hemoglobine hoger dan
0,45 pg/g (Bat93).

Een voord in grootschalig onderzoek vedl gebruikte maat voor de riboflavine-
status is de uitscheiding van riboflavine via de urine. Men spreekt van een — ernstig —
riboflavinetekort wanneer de riboflavine-uitscheiding minder is dan 27 pg/g creatinine
(Bat93). Zowel de lichaamsvoorraad als de recente inneming van riboflavine beinvlioeden
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de riboflavine-uitscheiding via de urine. Bij een gemiddelde tot hoge riboflavine-inne-
ming (hoger dan 0,1 mg/MJ) is de uitscheiding via de urine een goede maat voor de re-
cente inneming van riboflavine; bij een lage riboflavine-inneming is de uitscheiding voor-
a een maat voor de voorraad aan riboflavine. De uitscheiding blijft 1aag totdat een inne-
ming is bereikt waarboven de fractie — van het ingenomen riboflavine — die het li-
chaam via de urine uitscheidt, toeneemt (Boi93, Bro58). De commissie hanteert dit ni-
veau van inneming als een schatting van de behoefte.

Een werkgroep opgericht in het kader van een Europees samenwerkingsverband
(FLAIR) heeft geconcludeerd dat de EGRAC de beste maet is voor de riboflavinestatus
(Ber93). De commissie onderschrijft deze conclusie.

515

Invioed op het ontstaan van chronische ziekten

Er zijn onderzoeksgegevens die een verband laten zien tussen een lage riboflavinestatus
en het optreden van — onder meer — dokdarmkanker (Mer91). In Chinees onderzoek
had het gedurende meer dan vijf jaar innemen van — extra— riboflavine en niacine ech-
ter geen effect op de totale sterfte of de sterfte ten gevolge van kanker (Bl095). Leske en
medewerkers vonden een relatie tussen het vertroebelen van de ooglens en een verhoogde
glutathionreductase-activiteit; dit laatste duidt op een lage riboflavinestatus (L es95).

De commissie acht de gegevens over voornoemde relaties te beperkt om — mede —
op basis hiervan de voedingsnormen voor riboflavine vast te stellen.

5.2

Factoren die de behoefte beinvlioeden

521

Voedingsfactoren
Biobeschikbaarheid

Absorptie van riboflavine is een actief proces dat geschiedt in het voorste gedeelte van de
dunne darm. Tot een inneming van 27-30 mg riboflavine in één maaltijd neemt de ribo-
flavineconcentratie in het plasma recht evenredig toe met de ingenomen hoevee heid
(McC97, Zem96). Het lichaam scheidt via een infuus toegediend riboflavine met dezelf-
de snelheid — via de urine — uit ds oraal ingenomen riboflavine; dit betekent dat de ab-
sorptiein de darm vrijwel volledig is (Hor66).

Energie

Gezien de functie van flavinegebonden enzymen in de energiestofwissaling (zie 5.1.2) is
het aannemdlijk dat de riboflavinebehoefte afhangt van het energieverbruik van het li-
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chaam. Een overzicht van onderzoek op dit gebied heeft laten zien dat de inneming bij
volwassenen steeds ten minste 0,06 mg riboflavine per MJ bedroeg (Bro58). Op basis
hiervan heeft de FAO/WHO bedoten de aanbevelingen voor riboflavine te relateren aan
het energieverbruik (FAOGY).

Het verband tussen de behoefte aan riboflavine en het energieverbruik is door Hor-
witt ter discussie gesteld (Hor66). Hij wees erap dat in twee van de zeven in voornoemd
overzicht (Bro58) aangehaal de onderzoeken de riboflavine-uitscheiding met de urine ho-
ger was dan zoals verwacht bij een inneming op het niveau van de gemiddelde behoefte.
Een tweede kanttekening is dat nooit is aangetoond dat een hoger energieverbruik ge-
paard gaat met een lagere uitscheiding van riboflavine. Bij personen met een zeer hoog
energieverbruik, bijvoorbeeld sporters, is echter wel een verhoogde riboflavine-uitschei-
ding in de urine waargenomen (Bel85, S0a93).

De commissie acht de aanwijzingen voor een invioed van het energieverbruik op de
riboflavinebehoefte niet overtuigend.

Eiwit

Er zijn gegevens die een verband laten zien tussen het metabolisme van riboflavine en dat
van éwit. Zo kan het lichaam bij ernstig eiwittekort riboflavine niet benutten (Bro58).
Onzeker is of in een dergdlijke uitzonderlijke situatie het verhogen van de
riboflavine-inneming nog effect heeft. De commissie acht het — bij in Nederland gebrui-
kelijke innemingen — onaannemdlijk dat de inneming van eiwit de behoefte aan ribofla
vine substantieel beinvloedt.

Pyridoxine

De omzetting van vitamine B6 ofwel pyridoxine in het functionele co-enzym

pyridoxaal 5 -fosfaat (PLP) is afhankelijk van riboflavine. Bij ouderen bestaat, bij nor-

male innemingen, een verband tussen de riboflavine- en de vitamine B6-status (Mad98,

McC89). Bij mensen met een lage inneming van zowd riboflavine als vitamine B6 ver-

beterde riboflavinesuppletie de status wat betreft beide vitamines. Een betrouwbare uit-
spraak over de invloed van de inneming van vitamine B6 op de behoefte aan riboflavine
acht de commissie niet mogelijk.
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5.2.2

Overige factoren
Lichamelijke activiteit

Bij zowel vrouwen (Bel83, Bel84, Bel85) a's bij mannen (Soa93) verhoogt lichamelijke
inspanning de EGRAC. Het is echter mogelijk dat ingpanning dechts de verdeling van
riboflavine in het lichaam beinvioedt; in dat geval duidt een verhoogde EGRAC niet
noodzakelijkerwijs op een verhoogde behoefte. Resultaten van onderzoek bij zwemmers
en bij vrouwen met overgewicht suggereren dat dit laatste het geval is (Bel85, Tre84).
Suppletie met riboflavine had geen invioed op het prestatievermogen, de aérobe capaci-
teit of het uithoudingsvermogen van ouderen (Win92). De commissie acht het onwaar-
schijnlijk dat lichamelijke activiteit de behoefte aan riboflavine substantiesl beinvloedt.

5.3

Gemiddelde behoefte en aanbevolen hoeveelheid of adequate inneming

53.1

Afleidingsmethoden

De commissie leidt de gemiddel de behoefte en aanbevolen hoeved heid voor volwassenen
af van de relatie tussen de inneming en biochemische parameters van de voedingstoe-
stand (zie 1.4.3 en 5.1.4). De adequate inneming voor zuigelingen tot en met 5 maanden
baseert zij op de gemiddelde inneming bij volledige borstvoeding (zie 1.4.5); de adequate
innemingen van de leftijdsgroepen van 6 maanden tot en met 18 jaar zijn gebaseerd op
interpolatie (zie 1.4.6). Voor zwangere en |lacterende vrouwen hanteert de commissie de
factoriéle methode (zie 1.4.4). Tabel 5.1 beschrijft per categorie de bij het vaststellen
van de voedingsnormen gehanteerde criteria, en geeft de normen zelf weer.

5.3.2

Leeftijdsgroep tot en met 5 maanden

Er zijn geen aanwijzingen voor een verschil in biobeschikbaarheid van riboflavine uit
flesvoeding en uit moedermelk. Wanneer de riboflavine-inneming van de moeder laag is,
is ook de riboflavineconcentratie van de moedermelk laag. Een dagelijkse inneming van
2,5 mg riboflavine lijkt voldoende om tijdens de | actatieperiode een normale riboflavine-
status te handhaven (L6n86). De moedermelk van moeders met een gemiddel de riboflavi-
ne-inneming van minder dan 3,0 mg/dag bevat gemiddeld 0,53 mg riboflavine per liter
(Fom93) en levert de zuigeling, bij een consumptie van 0,8 I/dag, 0,42 mg
riboflavine per dag.

Voor zuigelingen tot en met 5 maanden stelt de commissie een adequate inneming
vast van 0,4 mg/dag (tabel 5.1).
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5.3.3 Leeftijdsgroepen 6 maanden tot en met 18 jaar

Er isweinig onderzoek verricht naar de riboflavinebehoefte van kinderen en adolescen-
ten. In een onderzoek bij drie jongens van respectievelijk 14, 22 en 32 maanden oud met
een normale eiwitinneming en een gemiddelde energie-inneming van 0,42 MJ per kg li-
chaamsgewicht per dag is een gemiddel de behoefte gevonden, gebaseerd op riboflavine-
uitscheiding met de urine, van 0,4 mg riboflavine per dag (Sny49). Aldus geschat was de
gemiddel de behoefte van twee vijfjarige jongens — met een energie-inneming van 5,9 en
6,3 MJdag — 0,13 mg/MJ ofwel 0,7-0,8 mg riboflavine per dag (Old44).

Bij adolescenten met riboflavinedeficiéntie, onder andere resulterend in huid-
uitdag op het scrotum, leidde een riboflavine-inneming van 0,95 mg/dag na twee weken
niet — te oordelen naar de riboflavine-uitscheiding met de urine — tot weefselverzadi-
ging. Wel verdween binnen 17 dagen bij acht van de tien jongens de huid-
uitdag, en leidde een inneming van meer dan 0,95 mg/dag Ieidde binnen twee weken tot
weefsalverzadiging (L085).

De commissie acht de beschreven gegevens te beperkt om de gemiddelde behoefte
van kinderen en adolescenten vast te stellen. Daarom leidt zij viainterpolatie adegquate
innemingen af (zie 1.4.6). Aldus stelt de commissie de volgende adequate innemingen
vast: 0,4 mg/dag voor zuigelingen van 6 tot en met 11 maanden, 0,5 mg/dag voor 1- tot
en met 3-jarigen, 0,7 mg/dag voor 4- tot en met 8-jarigen, 1,0 mg/dag voor 9- tot en met
13-jarigen, 1,5 mg/dag voor 14- tot en met 18-jarige jongens en 1,1 mg/dag voor 14- tot
en met 18-jarige meiges (tabel 5.1).

5.34 Leeftijdsgroep 19 tot en met 50 jaar

Klassieke langetermijnonderzoeken bij volwassenen hebben laten zien dat een voeding
die minder dan 0,06 mg riboflavine per MJ bevat na enkele maanden klinische deficién-
tieverschijnselen veroorzaakt. Een voeding met meer dan 0,06 mg riboflavine per MJ
voorkomt deze verschijnselen, en laat ook eventuedl reeds aanwezige verschijnselen ver-
dwijnen (Bro58).

Horwitt en medewerkers vonden dat de riboflavine-uitscheiding via de urine met een
factor vier toenam — gemeten nadat de uitscheiding weer constant was geworden —
wanneer mannelijke proefpersonen hun inneming verhoogden van 1,1 tot 1,6 mg/dag
(Hor50). De gebruikte testvoedingen leverden ongeveer 9,2 MJdag. Voorts bleek de ver-
houding tussen de hoeveelheid riboflavine in de urine en die in de voeding constant te zijn
tot een inneming van 1,1 mg/per dag. Personen die gedurende meer dan acht jaar 1,1 mg
riboflavine per dag innamen scheidden een gesuppleerde extra hoevedlheid van 1 mg ri-
boflavine per dag volledig met de urine uit (Hor66). Daar dit wijst op weefselverzadi-
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ging, beschouwt men 1,1 mg/dag al's het niveau dat de inneming ten minste zou moeten
bedragen.

Kuizon en collega's stelden vast dat bij vijf van zeven Filippijnse vrouwen een inne-
ming van 0,1 mg riboflavine per MJ binnen 20 dagen de EGRAC verlaagde tot beneden
1,3. De gemiddel de riboflavinebehoefte van deze vrouwen was dus niet hoger dan 0,1
mg/MJ (0,7 tot 0,8 mg/dag; Kui92).

In bevolkingsonderzoek zijn bij een riboflavine-inneming van minder dan
0,7 mg/dag klinische deficiéntieverschijnselen en een zeer lage riboflavine-uitscheiding
met de urine (minder dan 0,04 mg/dag) waargenomen (FAOG67). Bij groepen met een ri-
boflavine-inneming van 1,0 tot 1,3 mg/dag was de uitscheiding met de urine aanmerke-
lijk hoger, namelijk circa 0,16 mg/dag (FAOG?).

Roughead en McCormick bepaal den, bij personen met een geschatte riboflavine-in-
neming uit de voeding van 1,7 mg of meer, de hoeveeheid riboflavine en flavinemetabo-
lieten in de urine voor en natoediening van 1,7 mg riboflavine in een supplement
(Rou91). Zij vonden het grootste gedeelte van de gesuppleerde hoevee heid terug in de
urine.

Er lijken geen verschillen te bestaan in riboflavinebehoefte — gerelateerd aan de
energie-inneming — tussen mannen en vrouwen (Bat89, Rou9l, Zem96). Gezien de ho-
gere energie-inneming bij mannen acht de commissie het aannemelijk dat mannen een ho-
gere riboflavinebehoefte hebben dan vrouwen. De commissie schat, voornamelijk op
grond van het onderzoek van Horwitt en medewerkers (Hor66), dat de gemiddelde ribo-
flavinebehoefte voor volwassen mannen (19 tot en met 50 jaar) 1,1 mg/dag bedraagt. Bij
vrouwen houdt de commissie rekening een lagere energie-inneming — gemiddeld 8,5 MJ
versus 11,2 MJ voor mannen (Hul98) — en schat dat de gemiddelde behoefte 0,8
mg/dag bedraagt.

De commissie schat dat de gemiddelde behoefte van mannen en vrouwen van 19 tot
en met 50 jaar respectievelijk 1,1 en 0,8 mg/dag bedraagt, en stelt aanbevolen hoeved he-
den vast van respectievelijk 1,5 en 1,1 mg/dag.

5.3.5

Leeftijdsgroep 51 jaar en ouder

In een interventie-onderzoek hadden vier mannen en tien vrouwen — met een gemiddelde
leeftijd van 71 jaar — bij een riboflavine-inneming van 1,0 mg/dag een overmaat aan ri-
boflavine in de urine (Boi93). Bij deze ouderen in Guatemala, met een voeding met wei-
nig koolhydraten en vedl vet, nam de riboflavine-uitscheiding via de urine — duidende
op wesfselverzadiging — bij een stijgende riboflavine-inneming scherp toe vanaf een in-
neming van 1,13 mg/dag. Deze inneming vormt een schatting van de gemiddelde behoef-
te. Op basis van het criterium EGRAC < 1,4 was de behoefte gemiddeld 1,37 mg/dag
(B0i93).
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Tabel 5.1 Voedingsnormen voor riboflavine.

groep afleidingsmethoden gemiddelde aanbevolen adequate
behoefte, hoeveel heid, inneming,
mg/dag mg/dag mg/dag

O tot en met 5 maanden gemiddelde inneming 04

via moedermelk

6 tot en met 11 maan-  interpolatie 0,4

den

1 tot en met 3 jaar interpolatie 0,5

4 tot en met 8 jaar interpolatie 0,7

9 tot en met 13 jaar interpolatie 1,0

14 toten met 18 jaar, interpolatie 15

jongens

14 toten met 18 jaar, interpolatie 1,1

meises

19 jaar en ouder, biochemische 1,1 15

mannen statusparameters

19 jaar en ouder, biochemische 0,8 1,1

vrouwen statusparameters

Zwangere vrouwen factoriéle methode 1,0 14

lacterende vrouwen factoriéle methode 1,2 1,7

Tweeénnegentig personen ouder dan 64 jaar (gemiddeld 79 jaar) hadden bij een ge-
middelde inneming van naar schatting 1,6 mg riboflavine per dag een EGRAC van ge-
middeld 1,2 (vrouwen) en 1,3 (mannen) (Mad98). Bijna de helft van deze ouderen had
waarden groter dan of gelijk aan 1,2, terwijl deze bij 9% van de vrouwen en 24% van de
mannen groter was dan 1,4 (Mad98). Ook Bailey en collegas constateerden — op basis
van het criterium EGRAC> 1,2 — dat 75% van een groep 68- tot 90-jarigen een ver-
hoogde waarde had; desalniettemin had 83% van hen een riboflavine-inneming hoger dan
de — Britse — aanbevolen hoeveelheden van 1,3 en 1,1 mg/dag voor respectievelijk
mannen en vrouwen (Bai97). Overigens was de EGRAC hij mannen en vrouwen respec-
tievelijk gemiddeld 1,3 en 1,2.

In een Nederlands onderzoek naar de voeding van gezonde 65- tot 79-jarige ouderen
was de dagelijkse riboflavine-inneming 1,70 mg bij mannen en 1,51 mg bij vrouwen
(L6w89). De EGRAC was gemiddeld respectievelijk 1,12 en 1,09 (L6w90).

Gepubliceerde gegevens over EGRAC of de riboflavine-uitscheiding in de urine
(Bat89, Bat97, Boi93, LEw90) suggereren niet dat personen ouder dan 50 jaar een ande-
re riboflavinebehoefte hebben dan 19- tot 50-jarigen. De commissie schat dat de gemid-
delde behoefte voor mannen en vrouwen vanaf 51 jaar respectievelijk 1,1 en 0,8 mg/dag
bedraagt, en stelt aanbevolen hoeveel heden vast van respectievelijk 1,5 en 1,1 mg/dag.
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5.3.6

Zwangerschap

Tijdens het derde trimester van de zwangerschap neemt de riboflavine-uitscheiding met
de urine af (Bro58, FAOG7), hetgeen kan duiden op een verhoogde behoefte. Bij Neder-
landse vrouwen nam in de 34e week van de zwangerschap de total e hoeved heid circule-
rend riboflavine enigszins toe, om na de bevalling weer af te nemen. De waarden voor de
EGRA en EGRAC vertoonden een grote tussenpersoonsvariatie, maar bleven tijdens de
zwangerschap gemiddeld onveranderd (Ber83).

In een groep van 60 zwangere vrouwen in het tweede en derde trimester had meer
dan 20% een EGRAC hoger dan 1,2, terwijl in een vergelijkbare groep van 20 niet-
zwangeren een dergelijke waarde niet voorkwam (Vir81). Het niveau van de EGRAC in
het derde trimester vertoonde een invers verband met de riboflavine-inneming in het
tweede trimester van de zwangerschap (Bad97). De gegevens lieten geen relatie zien tus-
sen de riboflavinestatus en het resultaat van de zwangerschap (Bad97). De bevindingen
wijzen op een verhoogde behoefte tijdens de zwangerschap; de commissie tekent hierbij
wel aan dat niet bekend is of genoemde normaalwaarden, zoals algemeen gebruikt bij
niet-zwangeren, ook bij zwangere vrouwen gelden.

In een Filippijns onderzoek was 0,17 mg riboflavine per MJ (1,7 mg/dag) nodig om
bij vier van de acht zwangere proefpersonen de EGRAC te verlagen tot minder dan 1,3
(Kui92).

Veranderingen tijdens de zwangerschap, zoa s een hogere energie- en eiwitbehoefte
ten behoeve van weefselaanmaak (totaal 0,1 mg riboflavine per dag) en een retentie van

schatting 0,2 mg/dag.
De commissie stelt de gemiddel de behoefte respectievelijk de aanbevolen hoeved heid
tijdens de zwangerschap op respectievelijk 1,0 en 1,4 mg/dag.

5.3.7

Lactatie

De commissie acht het aannemelijk dat tijdens de lactatieperiode de riboflavinebehoefte
is verhoogd met de hoevedlheid uitgescheiden via de moedermelk, naar schatting 0,4
mg/dag. Aldus stelt de commissie voor lacterende vrouwen een gemiddel de behoefte en
aanbevolen hoeved heid vast van respectievelijk 1,2 en 1,7 mg/dag.

54

Aanvaardbare bovengrens van inneming

Een eenmdige inneming van 60 mg riboflavine had geen naddlige gevolgen; hetzelfde
geldt voor een intramusculaire injectie met 12 mg (Zem96). Evenmin had het door 49
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patiénten gedurende drie maanden dagelijks — met de maaltijden — innemen van 400
myg riboflavine meetbare ongewenste effecten (Sch94).

De eventuele toxiciteit van riboflavine is echter niet systematisch onderzocht. Daar-
om concludeert de commissie dat er geen aanvaardbare bovengrens van inneming is aan
te geven.

5.5 Vergelijking met andere rapporten over voedingsnormen

Bijlage B geeft een overzicht van de voedingsnormen in enkele andere rapporten. De hui-
dige aanbevelingen voor volwassenen — zwangeren en lacterenden uitgezonderd — zijn
lager dan de vorige Nederlandse en andere genoemde aanbevelingen. De voorliggende
aanbevelingen voor zwangere en lacterende vrouwen zijn lager dan de vorige Nederland-
se, maar komen overeen met de andere aanbevelingen genoemd in bijlage B.
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Niacine

6.1

Inleiding

6.1.1

Nomenclatuur en eigenschappen

Nicotinezuur en nicotinezuuramide zijn vrij stabiele en in water oplosbare pyridine-
3-carbonzuren. De lever kan beide omzetten in het tot de B-vitamines behorende niacine;
daarom duidt men nicotinezuur en nicotinezuuramide ook wel aan as niacine. Een ande-
re stof waaruit de lever niacine vormt is het essentiéle aminozuur tryptofaan. Normaliter
gebruikt het lichaam het beschikbare tryptofaan grotendeels voor de synthese van eiwit;
naar schatting dient slechts een zestigste deel daarvan voor de vorming van niacine. Bij
een elwitrijke voeding — zoas in Nederland gebruikdlijk is— is dit

Zedtigste dedl echter voldoende om gehed in de behoefte aan niacine te voorzien. Omzet-
ting van nicotinezuur in niacine geschiedt met dezelfde efficiéntie a's die van nicotine-
zuuramide in niacine. De voorziening met niacine via de voeding wordt uitgedrukt in ni-
cotinezuurequivalenten; dit is de hoeveelheid nicotinezuur en nicotinezuuramide plus een
zegtigste van de hoeveelheid tryptofaan.

6.1.2

Fysiologische betekenis

Nicotinezuuramide is een bestanddedl van de co-enzymen nicotine-amide-adenine-dinu-
cleotide (NAD) en nicotineamide-adenine-dinuclectide-fosfaat (NADP). Deze zijn be-
trokken bij de energievoorziening van de cel; zij spelen onder andere een belangrijke rol
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in de citroenzuurcyclus. Glycohydrolases in de lever en darm maken nicotinezuuramide
vrij van NAD (Hen79). Met dit nicotinezuuramide maken de weefsels vervol gens naar
behoefte hun eigen NAD en NADP. Wanneer in het lichaam een overmaat aan niacine
beschikbaar is zet de lever dit om tot N’-methylnicotinezuuramide (NMN) en scheiden
de nieren dit uit via de urine. De twee belangrijkste excretieproducten zijn genoemd ami-
de en N’-methyl-2-pyridon-5-carboxamide (Mro76). De uitscheiding van deze stoffen
hangt af van de hoeveelheid en vorm van het ingenomen niacine, en van de mate waarin
de lichaamsweefsels verzadigd zijn met niacine.

6.1.3 Deficiéntieverschijnselen

Een tekort aan niacine veroorzaakt veranderingen in de huid, waaronder gepigmenteerde
uitdag en ontstekingen van aan de zon blootgestelde delen van de huid zoalsin de nek.
Ook zijn er effecten op het dijmvlies van de mond, tong en darm; dit |aatste kan diarree
veroorzaken. Deze deficiéntieverschijnselen duidt met aan met de term *pellagra’, het-
geen letterlijk ‘ruwe huid' betekent. In ernstige gevallen leidt pellagra tot bewustzijns-
stoornissen (delirium) of dementie.

6.1.4 Biochemische parameters van de voedingstoestand

Diverse biochemische parameters zijn indicatief voor de niacinestatus. Zo kan men de
uitscheiding via de urine bepalen van de twee belangrijkste metabolieten van niacine: dat
zijn NMN en N’-methyl-2-pyridon-5-carboxamide (zie ook 6.1.2). Als het lichaam over
te weinig tryptofaan beschikt, en daardoor ook over te weinig niacine voor de synthese
van eiwitten en NAD(P), scheiden de nieren weinig tot geen niacinemetabolieten uit. Een
uitscheiding in de urine lager dan 5,8 pmol NMN per dag (0,8 mg/dag) duidt op een nia-
cinetekort. Bij een uitscheiding tussen 6 en 18 pmol/dag (respectievelijk 0,8 en 2,4
mg/dag) spreekt men van marginae status (Sau74).

Een andere parameter is de concentratie van NAD in de rode bloedlichaampjes. Deze
is afhankdlijk van de mate waarin het lichaam voorzien is met niacine, ofwel de niacine-
status (Jac95). De serumspiegels van voornoemde stoffen vertonen geen tot weinig sa-
menhang met de niacinestatus. Ook de uitscheiding van niacinemetabolieten in de urine
wordt beschouwd a's een betrouwbare en gevoelige maat voor de niacinestatus (Ber97).

6.1.5 Invioed op het ontstaan van chronische ziekten

Er zijn geen aanwijzingen dat de inneming van niacine het ontstaan van chronische ziek-
ten beinvloedt.
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6.2

Factoren die de behoefte beinvlioeden

6.2.1

Voedingsfactoren
Biobeschikbaarheid

De dunne darm kan geringe hoeveel heden nicotinezuur en nicotinezuuramide absorberen
via een natriumafhankelijk, actief proces (Bec77). Absorptie van grote hoevee heden —
bijvoorbeeld enkele grammen — die men in één keer inneemt vindt voornamelijk plaats
op passieve wijze, door diffusie.

In graanproducten is het niacine gebonden aan eiwitten of aan koolhydraten, in wel-
ke vorm het lichaam deze niet kan absorberen (Ber97, Car82). Een milde akalische be-
handeling tijdens het koken of verwerken maakt het gebonden nicotinezuur vrij. Een
voorbeeld hiervan is de traditionele wijze van bereiding van tortillals, met mai's geweekt
in kalkwater. Men veronderstelt dat niacine uit graanproducten een biobeschikbaarheid
van ongeveer 30% heeft (Car85). De biobeschikbaarheid van niacine in de vorm van de
co-enzymen NAD en NADP in vleesis vedl groter. Niacine dat is toegevoegd aan voe-
dingsmiddelen bevindt zich in vrije vorm en is daardoor goed absorbeerbaar. Ook in —
onder meer — peulvruchten en lever komt niacine voor in de vrije vorm. Koffiebonen be-
vatten niacine — ongeveer 40 mg per 100 g — in gebonden vorm, genaamd ‘ trigondlli-
ne'. Door het branden van de koffiebonen vindt omzetting in nicotinezuur plaats, koffie
is om deze reden een belangrijke bron van niacine. De commissie meent dat, gezien de
ruime niacine-inneming uit andere bronnen, het feit dat de biobeschikbaarheid van niaci-
ne uit graanproducten in Nederland tamelijk gering is een ondergeschikte rol speet.

Energie

Er zijn geen onderzoeken die eenduidig wijzen op een invlioed van de energie-inneming
op de niacinebehoefte. Desalniettemin acht de commissie het nodig, gezien de functie van
niacine in de energiestofwisseling, de voedingsnormen voor niacine aan te passen aan de
energie-inneming.

Voedingsstoffen
Bij een lage ijzer-, riboflavine-, of vitamine B6-status is de omzetting van tryptofaan in

niacine verlaagd (Gop75). Ook leucine, wanneer aanwezig in grote hoeveelheden, lijkt de
omzetting van tryptofaan in niacine te remmen (Gop75). In een interventie-
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onderzoek bleek echter geen effect van leucinesuppl etie op de niacinestatus (Jac89,
Pat80).

6.2.2 Overige factoren

De commissie kent geen aanwijzingen voor een invlioed van andere factoren — zoals per-
soonskarakteristieken, leefstijifactoren en omgevingsfactoren — op de behoefte aan nia
cine.

6.3 Gemiddelde behoefte en aanbevolen hoeveelheid of adequate inneming

6.3.1 Afleidingsmethoden

De commissie baseert de gemiddel de behoefte en aanbevolen hoeveeheid voor volwasse-
nen op gegevens over de relatie tussen de inneming en biochemische parameters van de
voedingstoestand (zie 1.4.3). De adequate inneming bij zuigelingen tot en met 5 maanden
is gebaseerd op de gemiddelde inneming bij volledig met moedermelk gevoede zuigelin-
gen (zie 1.4.5); bij de leeftijdsgroepen van 6 maanden tot en met 18 jaar past de commis-
sieinterpolatie toe (zie 1.4.6). Bij zwangere en lacterende vrouwen schat de commissie
de gemiddel de behoefte en aanbevolen hoeved heid via de factoriéle methode (zie 1.4.4).
Tabel 6.1 beschrijft per categorie de bij het vaststellen van de voedingsnormen gehan-
teerde criteria, en geeft de normen zelf weer.

Het is bij het opstellen van aanbevelingen voor de niacine-inneming vrijwel onmoge-
lijk onderscheid te maken tussen vrij en gebonden niacine. De commissie stelt de aanbe-
velingen daarom vast in termen van nicotinezuurequivalenten (zie 6.1.1).

6.3.2 Leeftijdsgroep tot en met 5 maanden

Voor zuigelingen tot en met 5 maanden baseert de commissie de adequate inneming op
de gemiddelde inneming bij volledig met moedermelk gevoede zuigelingen. Moedermelk
bevat gemiddeld 2,1 mg niacine/l en 18 mg tryptofaan/g eiwit (Fom93). Bij een eiwitcon-
centratie in moedermelk van 8,9 g/l is de tryptofaanconcentratie 0,16 g/l (ongeveer 2,7
NE/I) (Fom93). Omdat zuigelingen een zeer hoog eiwitmetabolisme hebben zal ved van
het — essentiéle aminozuur — tryptofaan daarvoor nodig zijn. Dit betekent dat de bij-
drage van tryptofaan aan het totaal aan nicotinezuurequivalenten lager zal zijn dan een
zestigste van het totaal. Daarom beschouwt de commissie voor zuigelingen tot en met 5
maanden aleen de hoeved heid niacine. Er zijn geen aanwijzingen dat de biobeschikbaar-
heid van niacine uit moedermelk afwijkt van die uit flesvoeding.
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Op basis van het bovenstaande stelt de commissie voor zuigelingen tot en met 5
maanden een adequate inneming vast 2 mg/dag (tabel 6.1).

6.3.3

Leeftijdsgroepen 6 maanden tot en met 18 jaar

Er zijn geen gegevens bekend over de niacinebehoefte van 1/2- tot 19-jarigen. Daarom
leidt de commissie de adequate inneming af via lineaire interpolatie tussen de adequate
inneming van zuigelingen tot en met 5 maanden en de adequate inneming van volwasse-
nen (zie 1.4.6).

De commissie stelt de volgende adequate innemingen vast: 2 mg NE per dag voor
respectievdijk 6 tot en met 11 maanden oude zuigelingen, 4 mg NE per dag voor 1- tot
en met 3-jarigen, 7 mg NE per dag voor 4- tot en met 8-jarigen, 11 mg NE per dag voor
9- tot en met 13-jarigen, 17 mg NE per dag voor 14- tot en met 18-jarige jongens en 13
mg NE per dag voor 14- tot en met 18-jarige meiges (tabel 6.1).

6.3.4

Leeftijdsgroep 19 jaar en ouder

De uitscheiding van N’-methylnicotinezuuramide was 1,2 mg/dag bij mannen met een la-
ge niacine-inneming zonder symptomen van pellagra (Hor56, Jac89). Drie vrouwen met
een niaci nedeficiénte voeding vertoonden symptomen van pellagra bij een uitscheiding
van 0,6 mg per dag (Gol55).

De commissie beschouwt een uitscheiding via de urine van één milligram N’ -methyl-
nicotinezuuramide per dag als de waarde waaronder de niacine-inneming tekortschiet.
Deze waarde reflecteerde een gemiddelde inneming van 11,6 mg NE per dag bij een nor-
male eiwitinneming, waarvan ongeveer de helft afkomstig was van graan-
producten (Gol52, Gol55, Hor56, Jac89). De gemiddelde inneming voor mannen (n =
21) en vrouwen (n = 8) was hier respectievelijk 11,4 en 12,0 mg NE per dag. Hierbij te-
kent de commissie aan dat de diverse testvoedingen in deze onderzoeken verschillend wa
ren en dat niet bewezen is dat het niacineverbruik bij mannen efficiénter is dan bij vrou-
wen.

De commissie verdisconteert verschillen tussen de energie-inneming bij mannen
(11,2 MJdag) en bij vrouwen (8,5 MJdag) (Hul98). Zij kent geen aanwijzingen voor
het met de leeftijd veranderen van de niacinebehoefte, en veronderstelt daarom dat deze
bij volwassenen ouder dan 50 jaar gdlijk is aan die bij jongere volwassenen.

Aldus gtelt de commissie bij mannen en vrouwen vanaf 19 jaar een gemiddelde be-
hoefte vast van respectievelijk 12 en 9 mg NE per dag, en een aanbevolen hoevedheid
van respectievelijk 17 en 13 mg NE per dag.
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6.3.5 Zwangerschap

De commissie kent geen aanwijzingen voor een tijdens de zwangerschap veranderde nia-
cinebehoefte, anders dan wegens een verhoogde energiebehoefte ten gevolge van de
zwangerschap (1 mg NE per dag) en voor de groel van weefsals van de moeder en de
foetus (2 mg NE per dag). Toepassing van de factoriéle methode resulteert in een gemid-
delde behoefte van 12 mg NE per dag en een aanbevolen hoeveelheid van 17 mg NE per

dag.

6.3.6 Lactatie

Tijdens de lactatieperiode wordt dagelijks gemiddeld 2 mg niacine uitgescheiden in de
moedermelk (zie 6.3.2). De commissie gaat ervan uit aan dat, om te voorzien in de
toegenomen energiebehoefte, de niacinebehoefte tijdens de lactatieperiode bovendien toe-
neemt met 3 mg NE/dag. Aldus stelt zij een gemiddel de behoefte vast van 14 mg NE per
dag en een aanbevolen hoeved heid van 20 mg NE per dag.

6.4 Aanvaardbare bovengrens van inneming

Er zijn geen bewijzen voor nadelige gevolgen van het via voedingsmiddelen innemen van
grote hoeveelheden niacine. Ter verlaging van de serumspiegels van cholesterol en trigly-
ceriden wordt niacine wel voorgeschreven in hoeveelheden van enkele grammen per dag.
Nicotinezuur — maar niet nicotinezuuramide — kan, daarentegen, reeds bij dagelijkse
innemingen van tien milligram of meer bloedvatverwijding in de huid veroorzaken, ook
wel flushing genoemd (Mor92). Dit heeft echter geen ernstige gevolgen.

Bijwerkingen als schade aan lever en ogen, heftige maagirritatie en verminderde glu-
cosetolerantie kunnen optreden door enkele grammen nicotinezuur in te nemen; dit is
voorgekomen bij mensen waarbij men op die manier serumspiegels van lipiden wilde ver-
lagen (Fra9s, Rad92, Sch93). Leverschade is alleen gerapporteerd bij behandeling met
zeer hoge doseringen zoals bij genoemd medisch voorschrift. De meeste gerapporteerde
nadelige reacties veroorzaakt door nicotinezuur traden op bij innemingen van twee tot
zes gram per dag. Effecten op maag en darm, evenals milde leverschade, zijn waargeno-
men bij dagelijkse innemingen vanaf één gram nicotinezuur in een vorm die langzaam
vrij komt (McK94). De aanvaardbare bovengrens van inneming is gebaseerd op het ni-
veau van niacine-inneming waarbij bloedvatverwijding in de huid optreedt, i.e. het best
waarneembare ongewenste effect.

In een onderzoek van Sebrell en Butler hadden vier van de zes volwassen proefper-
sonen bloedvatverwijdingen na een eenmalige inneming van 50 mg nicotinezuur per dag
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Tabel 6.1 Voedingsnormen voor niacine.

groep afleidingsmethoden gemiddelde aanbevolen adequate aanvaardbare
behoefte, hoeveelheid,  inneming, bovengrens’
mg NE*/dag mg NE*/dag mg NE*/dag
0 tot en met 5 maanden gemiddelde inneming 2
via moedermelk
6 tot en met 11 maanden interpolatie
1 tot en met 3 jaar interpolatie 4 35
4 tot en met 8 jaar interpolatie 7 35
9 tot en met 13 jaar interpolatie 11 35
14 tot en met 18 jaar, jongens interpolatie 17 35
14 tot en met 18 jaar, meigies interpolatie 13 35
vanaf 19 jaar, mannen biochemische 12 17 35
statusparameters
vanaf 19 jaar, vrouwen biochemische 9 13 35
statusparameters
zZwangere vrouwen factoriéle methode 12 17 35
lacterende vrouwen factoriéle methode 14 20 35

#  nicotinezuurequivalenten

®  milligram niacine per dag

(10M98). Spies en medewerkers constateerden bloedvatverwijdingen bij vijf van 100
volwassenen die énmalig 50 mg nicotinezuur innamen (IOM98). Bij een dosis van 100
mg trad bij de helft van de deelnemers bloedvatverwijding op; bij een eenmalige dosis
van 500 mg trad dit bij alle deelnemers op.

Hathcock rapporteerde waarden voor NOAEL en LOAEL van respectievelijk 500 en
1000 mg niacine per dag (Hat97; zie ook 1.2.4).

Vanwege de voorbijgaande aard van de bloedvatverwijding kiest de commissie, in
navolging van het Amerikaanse advies (IOM98), een lage onzekerheidsfactor (zie 1.2.4)
van 1,5 en gaat zij uit van een LOAEL voor niacine van 50 mg/dag. De aanvaardbare
bovengrens van inneming voor ale |eeftijdsgroepen vanaf één jaar is dus 50/1,5 = 35 mg
niacine per dag.

6.5 Vergelijking met andere rapporten over voedingsnormen

Bijlage B geseft een overzicht van de voedingsnormen in enkele andere rapporten. In Ne-
derland werd niet eerder een aanbeveling vastgesteld voor niacine. De huidige aanbeve-
lingen voor volwassenen zijn vergelijkbaar met de andere genoemde aanbevelingen. De
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voorliggende aanbeveling voor kinderen is lager dan die in andere Europese landen en
overeenkomstig de Amerikaanse.
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Pantotheenzuur

7.1

Inleiding

7.1.1

Nomenclatuur en eigenschappen

Pantotheenzuur (N-(2,4-dihydroxy-3,3-dimethyl-I-oxobutyl)-b-alanine) is in water op-
losbaar en behoort tot de B-vitamines. Het vormt een onderdeel van co-enzym A.

7.1.2

Fysiologische betekenis

In vrijwel ale cellen komt pantotheenzuur voor, zowel in vrije al's gebonden vorm. De —
aan het co-enzym A — gebonden vorm is de biologisch actieve vorm. Het co-enzym A
speelt een centraleral in de stofwisseling van koolhydraten, vetten en eiwitten. Panto-
theenzuur is ook betrokken bij de synthese van vetzuren en steroiden as cholesteral.
Plasmabevat het vitamine in de vrije vorm in een concentratie van ongeveer 5
pmol/l ofwel 1 pg/ml. Alle weefsels kunnen uit pantotheenzuur co-enzym A maken. Af-
hankelijk van de voedingsstatus variéren de pantotheenzuurconcentraties in de weefsels
van 2,5 tot 45 mg/kg weefsal. Urine bevat pantotheenzuur in de vrije vorm.

7.1.3

Deficiéntieverschijnselen

Een pantotheenzuurtekort ontstaat alleen bij ernstige ondervoeding of door het innemen
van metabole antagoni sten zoals omega-methyl pantotheenzuur. Het burning feet syn-
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droom —i.e. het in gevangenkampen gedurende de Tweede Wereldoorlog veelvuldig op-
tredende, pijnlijke, brandende gevod in de voeten —is mogdlijk het gevolg geweest van
een pantotheenzuurtekort. Hetzelfde geldt voor in Japanse kampen bekende ‘kampogen'’;
dit is het door degeneratie van de centra e gezichtszenuw gededitelijk wegvallen van het
gezichtsveld.

Toediening van antagonisten aan vrijwilligers veroorzaakte deficiéntieverschijnselen
as duizeligheid, vermoeidheid, spierdapte en een versnelde hartdag. Personen die de an-
tagonist methylpantotheenzuur innamen kregen last van depressie, moeheid, missdlijk-
heid, overgeven, spierzwakte en een brandend gevod in de voeten. Ook nam de insuline-
gevodigheid toe.

In Nederland zijn geen gevallen van pantotheenzuurdeficiéntie bekend.

7.1.4 Biochemische parameters van de voedingstoestand

Pantotheenzuurconcentraties in volbloed, serum en plasma, evenas de uitscheiding van
pantotheenzuur via de urine, zijn indicatief voor de pantotheenzuurstatus bij de mens.
Concentraties in plasma zijn lager dan die in volbloed, omdat volbloed ook co-enzym A
en andere pantotheenzuurhoudende co-enzymen bevat. Onderzoek laat geen verband zien
tussen de pantotheenzuurconcentraties in volbloed en die in het plasma (Coh72), en ook
niet tussen die concentratie in volbloed en de urinaire uitscheiding van pantotheenzuur
(Eis86). Bij adolescenten vond men wel een verband tussen enerzijds de volbloedconcen-
traties en anderzijds de inneming van pantotheenzuur en de pantotheenzuurconcentraties
in rode bloedlichaampjes (Eis86). Normale waarden voor pantotheenzuurconcentraties in
volbloed liggen tussen 0,3 en 0,6 mg/l (1,4 en 2,7 mol/l); lagere waarden wijzen op een
margina e status (Wit89).

De uitscheiding in de urine hangt af van de inneming en varieert van 1 tot 15 mg/dag
(Sau74, Wit89, Yu93). Fox en Linkswiler vonden bij adequaat gevoede mensen een uit-
scheiding van 2 tot 7 mg/dag in de urine en 1 tot 2 mg/dag in de ontlasting (Fox61).

De commissie veronderstelt dat vooral de pantotheenzuurconcentraties in volbloed
en in de rode bloedlichaampjes geschikt zijn voor de bepaling van de gemiddel de behoef-
te of de adequate inneming.

7.1.5 Invioed op het ontstaan van chronische ziekten

Er zijn geen gegevens beschikbaar over de relatie tussen de inneming van pantotheenzuur
en het ontstaan van chronische ziekten.
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7.2

Factoren die de behoefte beinvlioeden

7.2.1

Voedingsfactoren

Er zijn geen gegevens over voedingsstoffen die de behoefte aan pantotheenzuur beinvioe-
den.

Biobeschikbaarheid

Bij lage innemingen van pantotheenzuur verloopt de absorptie ervan vooral op actieve
wijze; bij hogere innemingen is dit vooral een passief proces. Om de biobeschikbaarheid
van pantotheenzuur in voedingsmiddelen te schatten bepaalde men de uitscheiding daar-
van via de urine na een kunstmatige voeding met 8,2 mg pantotheenzuur per dag, waar-
van 6,0 mg a's supplement. Dit werd vergeleken met de uitscheiding die volgde op een
inneming van 11,5 mg pantotheenzuur, gehedl uit voedingsmiddelen. Aannemende dat de
biobeschikbaarheid van het gesuppleerde vitamine 100% was, was de biobeschikbaar-
heid van pantotheenzuur uit voedingsmiddelen naar schatting 40 tot 60% (Tar81). Ver-
der zijn er geen schattingen bekend van de biobeschikbaarheid van pantotheenzuur uit
voedingsmiddelen (Ber97).

7.2.2

Overige factoren

De commissie kent geen aanwijzingen voor een invlioed van persoonskarakteristieken,
leefdtijIfactoren of omgevingsfactoren op de behoefte aan pantotheenzuur.

7.3

Adequate innemingen

7.3.1

Afleidingsmethoden

De commissie baseert de adequate inneming voor volwassenen op de gemiddelde inne-
ming (zie 1.4.5) en op de invloed van de inneming op biochemische parameters van de
voedingstoestand (zie 1.4.3). Zij baseert de adequate inneming voor zuigelingen tot en
met 5 maanden op de gemiddelde inneming bij volledig met moedermelk gevoede zuige-
lingen (zie 1.4.5), en de adequate inneming van de | eeftijdsgroepen 6 maanden tot en met
18 jaar op interpolatie (zie 1.4.6). Voor zwangere en lacterende vrouwen stelt de com-
missie de gemiddelde behoefte en aanbevolen hoeveelheid vast via de factoriéle methode
(zie 1.4.4). Tabel 7.1 beschrijft per categorie de bij het vaststellen van de voedingsnor-
men gehanteerde criteria, en geeft de normen zelf weer.
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7.3.2 Leeftijdsgroep tot en met 5 maanden

De commissie leidt de adequate inneming van zuigelingen af van de gemiddelde inneming
van volledig met moedermelk gevoede zuigelingen. Moedermelk bevat gemiddeld onge-
veer 2,5 mg pantotheenzuur per liter (Fom93, Pic95). De pantotheenzuurconcentratie
van moedermelk varieert met de inneming van de moeder (L6n86). Een inneming van 0,8
liter moedermelk per dag betekent dat voor zuigelingen tot en met 5 maanden de adequa
te inneming 2,0 mg/dag bedraagt (tabel 7.1). De commissie kent geen aanwijzingen voor
een verschil in bioschikbaarheid van pantotheenzuur uit moedermelk en uit flesvoeding.

Tabel 7.1 Voedingsnormen voor pantotheenzuur.

groep afleidingsmethode adequate inneming,
mg/dag
0 tot en met 5 maanden gemiddelde inneming via moedermelk 2
6 maanden tot en met 3 jaar interpolatie 2
4 tot en met 8 jaar interpolatie 3
9 tot en met 13 jaar interpolatie 4
14 tot en met 18 jaar interpolatie 5
vanaf 19 jaar gemiddelde inneming 5
Zwangere vrouwen factoriéle methode 5
lacterende vrouwen factoriéle methode 7
7.3.3 Leeftijdsgroepen 6 maanden tot en met 18 jaar

Omdat gegevens ontbreken om de gemiddel de behoefte voor de leeftijdsgroepen van 6
maanden tot 19 jaar vast te stellen, leidt de commissie de adequate inneming af via
lineaire interpolatie tussen de waarde voor zuigelingen tot en met 5 maanden en die voor
volwassenen (zie 1.4.6). Dit resulteert in een adequate inneming van 2 mg/dag voor zui-
gelingen van 6 tot en met 11 maanden, 2 mg/dag voor 1- tot 4-jarige kinderen, 3 mg/dag
vaoor 4- tot 9-jarige kinderen, 4 mg/dag voor 9- tot 14-jarige kinderen en

5 mg/dag voor 14- tot 19-jarigen (tabel 7.1).

Een aantal onderzoeksresultaten steunt deze adequate innemingen. Kerrey en mede-
werkers vonden voor 3- tot 5-jarigen (n = 40) met een inneming van 4 tot 5 mg/dag een
urinaire uitscheiding van 1,7 tot 3,4 mg/dag (Ker68). Pace en collega's onderzochten 35
7- tot 9-jarige meiges gedurende drie onderzoeksperioden. Na een inloopperiode waarin
het lichaam zich aanpaste aan een bepaal de inneming van pantotheenzuur bepaal den zij
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de pantotheenzuuruitscheiding. Bij innemingen van 2,8 tot 5,0 mg/dag was die uitschei-
ding 1,3 tot 2,7 mg/dag (Pac6l).

Eissenstat en medewerkers deden onderzoek bij 26 jongens van 14 tot 19 jaar oud en
37 meigesvan 13 tot 17 jaar oud, met een gemiddel de pantotheenzuurinneming van res-
pectievelijk 6,3 en 4,1 mg/dag. De gemiddel de concentraties pantotheenzuur in zowel
volbloed alsin rode bloedlichaampjes was bij jongens 0,4 mg/l (1,8 mal/l) en bij meiges
0,3 mg/l (1,4 mol/l, Eis86). Bij adolescenten gaat een pantotheenzuurinneming van 4
mg/dag dus samen met ‘normale’ pantotheenzuurconcentraties in bloed. Dit isin over-
eenstemming met voornoemde geinterpol eerde adequate inneming.

Leeftijdsgroep van 19 jaar en ouder

Dein Nederland gebruikelijke pantotheenzuurinneming is niet bekend. In andere wester-
se landen varieert deze tussen één en zeven mg/dag (Bul82, Kat84, Si8l, Tar81, Yu93).
Er is geen reden om aan te nemen dat deze hoeveelheden onvoldoende zijn. Er is dechts
€én onderzoek bekend naar de relatie tussen inneming en uitscheiding van pantotheen-
zuur bij volwassenen: bij acht vrouwen tussen 18 en 24 jaar was bij een pantotheen-
zuurinneming van ongeveer 4 mg/dag de inneming in balans met de uitscheiding
(Fox61). Er zijn geen aanwijzingen dat volwassenen ouder dan 50 jaar een andere panto-
theenzuurbehoefte hebben dan volwassenen jonger dan 50 jaar.

De commissie stelt voor de leeftijdsgroep van 19 jaar en ouder een adequate inne-
ming vast van 5 mg/dag.

Zwangerschap

De commissie ziet geen aanleiding te veronderstellen dat zwangere vrouwen een onwen-
sdlijk lage pantotheenzuurinneming hebben. Amerikaanse vrouwen in het laatste trimes-
ter van hun zwangerschap hadden een gemiddelde inneming van 5,3 mg/dag (Son85). Bij
Britse zwangere vrouwen was de inneming tussen 3,4 en 5,3 mg/dag (Bla36).

De commissie stelt voor zwangere vrouwen een adequate inneming vast van

7.3.4
7.3.5

5 mg/dag.
7.3.6 Lactatie

Pantotheenzuurconcentraties in het bloed van lacterende vrouwen waren lager dan diein
het bloed van een controlegroep (Son85). Dit duidt op een extra behoefte tijdens de lac-
tatieperiode. Ook de dagelijkse uitscheiding via de moedermelk van 2,0 mg/dag sugge-
reert een — met die hoevee heid — verhoogde behoefte.

157

Pantotheenzuur



De commissie stelt voor lacterende vrouwen een adequate inneming van 7 mg/dag
vast.

7.4 Aanvaardbare bovengrens van inneming

Er zijn bij de mens geen negatieve effecten bekend van het oraal innemen van panto-
theenzuur. Dagelijkse therapeutische doses pantothenaat — een stof met dezelfde activi-
teit al's pantotheenzuur — van 10 tot 100 mg, ingenomen gedurende een langere periode,
veroorzaakten geen schadelijke effecten. Het enige waargenomen ongewenste effect bij
volwassenen, bij een inneming van 10 tot 20 g/dag, was diarree (McC88).

De eventuele toxiciteit van pantotheenzuur is echter niet systematisch onderzocht.
Daarom concludeert de commissie dat er geen aanvaardbare bovengrens van inneming is
aan te geven.

7.5 Vergelijking met andere rapporten over voedingsnormen

Bijlage B geseft een overzicht van de voedingsnormen in enkele andere rapporten. In Ne-
derland is niet eerder een aanbeveling vastgesteld voor pantotheenzuur. De huidige aan-
bevelingen komen overeen met de Amerikaanse. De zogenoemde safe intake in Groot
Brittannié is voor volwassenen vastgesteld op 3-7 mg/dag. De aanbeveling voor volwas-
senen in Duitdand, Zwitserland en Oostenrijk isiets hoger dan de Nederlandse adeguate
inneming. In Scandinavié is geen aanbeveling vastgesteld.
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Biotine

8.1 Inleiding

8.1.1 Nomenclatuur en eigenschappen

Onder ‘biotine’ verstast men de — in water oplosbare — stoffen met een soortgelijke bi-
ologische activiteit a's cis-tetrahydro-2-oxothieno[ 3,4-d]-imidazoline-4-va erine- zuur.
Biotine, dat tot de groep van B-vitamines behoort, kent verschillende derivaten. Sechts
€én van deze, namdlijk biocytine (e-N-biotinyl-L-lysine), komt van nature voor in voe-
dingsmiddelen en heeft genoemde activiteit.

8.1.2 Fysiologische betekenis

Biotine is een co-enzym voor verschillende carboxylases: pyruvaatcarboxylase, acetyl-
co-enzym A-carboxylase, propionyl-co-enzym A-carboxylase en methylcrotoyl-co-
enzym A-carboxylase. Deze enzymen zijn betrokken bij de koolhydraatstofwisseling, af-
braak van vertakte-keten-aminozuren en bij de vetzuursynthese (Ber97). Een lage activi-
teit van methylcrotonyl-co-enzym A-carboxylase leidt tot de productie van
3-methylcrotonylglycine en 3-hydroxy-isovalerinezuur (Moc96), hetgeen men hanteert
asindicator voor een biochemisch biotinetekort (zie 8.1.4). Het lichaam van een volwas-
sene bevat naar schatting één milligram biotine (McC88).
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8.1.3 Deficiéntieverschijnselen

Biotinedeficiéntie is zeldzaam omdat biotine in een groot aantal voedingsmiddelen voor-
komt. Bovendien draagt bacteriéle productie van bictine in de dikke darm bij aan de bio-
tinevoorziening, zij het in onbekende mate. Deficiéntie komt echter wel voor, meestal bij
personen die ved rauw — avidinebevattend — kippeneiwit consumeerden, bij mensen
met een genetische bepaal de biotinidasedeficiéntie en bij langdurig per infuus gevoede
patiénten met een voeding die geen biotine bevatte (Ve 90).

Biotinedeficiéntie gaat vaak gepaard met huidafwijkingen, tongontsteking, vermin-
derde eetlust, moeheid, spierpijn, bloedarmoede en depressie. Mensen die vier tot zeven
weken een voeding met ved rauw kippeneiwit gebruikten ontwikkelden huidafwijkingen,
voornamelijk een roodschilferende bleekgrijze huid, gepaard gaande met gebrek aan eet-
lust, moeheid en spierpijn (Syd42).

8.1.4 Biochemische parameters van de voedingstoestand

Biotinegehaltes van het bloed en de uitscheiding van biotine of metabolieten daarvan in
de urine geven informatie over de voorziening van het lichaam met biotine. Daarbij wor-
den de volgende referentiewaarden gehanteerd:

*  biotinegehalte van plasma of serum: ongeveer 1,5 nmol/l (Bon84)

» uitscheiding van 3-hydroxy-isovalerinezuur: 80-200 pmol/24 uur (Moc96)

»  hiotine-uitscheiding: 20-80 nmol/24 uur (Moc96)

»  hisnorbiotine-uitscheiding: 10-40 nmol/24 uur (Moc96)

= hiotinesulfoxyde-uitscheiding: 5-20 nmol/24 uur (Moc96).

Tien gezonde volwassen mannen en vrouwen ontwikkel den marginale biotinedeficiéntie
door gedurende 20 dagen avidine te gebruiken (Moc97). Bij ale proefpersonen vermin-
derde de uitscheiding van biotine en bisnorbiotine (de belangrijkste metabolieten van bio-
tine zonder vitaminefunctie) significant, terwijl de uitscheiding van
3-hydroxy-isovalerinezuur toenam. De serumconcentraties van biotine daalden niet
significant. Deze gegevens suggereren dat de uitscheiding in de urine van
3-hydroxy-isovalerinezuur en van biotine (en afbraakproducten) vroege en gevodlige in-
dicatoren zijn van een biotinetekort en dat de serumconcentratie van bictine dat niet is
(Moc97).

De commissie concludeert dat voor het bepaen van de biobeschikbaarheid en de bio-
tinestatus de biotine-uitscheiding in de urine een betere weergave van de inneming levert
dan het bepaen van bloedwaarden (Ber97, Moc97).
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8.1.5

Invioed op het ontstaan van chronische ziekten

Er zijn geen onderzoeken bekend waaruit een invlioed blijkt van de inneming van biotine
op het ontstaan van chronische ziekten.

8.2

Factoren die de behoefte beinvlioeden

8.2.1

Voedingsfactoren
Biobeschikbaarheid

Er isweinig bekend over het absorptiemechanisme van biotine bij de mens. Proefdieron-
derzoek bij lage innemingen van biotine laat een actieve opname door de cellen van de
darmwand zien; bij een hoge inneming treedt — tevens — diffusie op. Absorptie geschiedt
in de twaalfvingerige darm en in het bovenste deel van de dunne darm.

Biotine in voedingsmiddelen is veelal gebonden aan eiwitten (biocytine), eniin die
vorm minder beschikbaar voor absorptie dan in de vrije vorm. Bij afbraak van die eiwit-
ten door spijsverteringssappen en door biotinidase-activiteit — nodig bij het splitsen van
biotine en biocytine— komt het biotine vrij voor absorptie. Zowel de avieesklier als het
darmdijmvlies geven biotinidase &f .

Omdat de absorptie van gebonden biotine afhankelijk is van proteolytische en bioti-
nidase-activiteit, beinvloeden factoren die de eiwitvertering beinvioeden ook de biotine-
absorptie. Een andere factor is het — reeds genoemde — avidinebevattende rauw kippe-
neiwit; avidineis niet bestand tegen verhitting. Avidine bindt aan biotine, en de spijsver-
teringssappen kunnen dit complex niet splitsen. V oorts remmen stoffen met een met bio-
tine overeenkomstige structuur maar zonder de biologische activiteit daarvan, zoals de-
thiobiotine en biocytine, de actieve absorptie van bictine. Er zijn geen gegevens bekend
over de biobeschikbaarheid voor de mens van biotine uit voedingsmiddelen of supple-
menten.

8.2.2

Overige factoren

Sommige mensen kunnen door een genetisch defect geen biotinidase maken (Wol97). Bi-
otinidase spedlt, zod s gezegd, een rol bij het vrijmaken van aan eiwit gebonden biotine.
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8.3 Adequate inneming

8.3.1 Afleidingsmethode

Er zijn onvoldoende gegevens om nauwkeurig de biotinebehoefte te bepalen. Schattingen
van dagelijkse innemingen variéren van 10-30 g (Har88) tot 40 g in de Verenigde Sta
ten (Mur86) en 60 g in Canada (Hop78). Britse ouderen hadden een inneming van naar
schatting 20-23 g biotine per dag (Bai97), terwijl de geschatte inneming voor Britse
adolescenten 13-17 pg en voor volwassen 21-25 pg biotine per dag bedroeg (Wri95). De
gemiddelde inneming in Nederland is niet bekend.

Er zijn geen onderzoeksresultaten bekend die wijzen op het voorkomen van biotine-
deficiéntie bij gezonde zuigelingen, kinderen, zwangere en lacterende vrouwen of andere
volwassenen. Evenmin is er naar biotine repletie-depletie-onderzoek gedaan.

Bij het in Nederland gebruikelijke voedingspatroon, zonder overmatige aanwezigheid
van avidine, zijn geen problemen waargenomen met betrekking tot de biotinevoorziening.
Op basis hiervan, in combinatie met het gebrek aan — Nederlandse — gegevens over de
bi otinebehoefte, stelt de commissie alleen voor de leeftijdsgroep tot en met 5 maanden
een adequate inneming vast.

8.3.2 Leeftijdsgroep tot en met 5 maanden

De adequate inneming is de gemiddelde biotine-inneming bij volledig met moedermelk
gevoede zuigelingen. Er zijn geen aanwijzingen dat de biobeschikbaarheid van biotine uit
moedermelk verschilt van die uit flesvoeding. Moedermelk bevat naar schatting gemid-
deld 5 pg biotine per liter (Fom93). De gemiddel de dagdlijkse inneming voor een zuige-
ling tot en met 5 maanden (via 0,8 liter moedermelk) is dus 4 pg biotine (tabel 8.1).

Tabel 8.1 Voedingsnormen voor biotine.

groep afleidingsmethode adequate inneming, ng/dag
0 tot en met 5 maanden gemiddelde inneming via moedermelk 4
8.4 Aanvaardbare bovengrens van inneming

Mensen die dagelijkse doses tot 200 mg biotine oraal of tot 50 mg intraveneus kregen
toegediend ondervonden hiervan geen nadelige gevolgen (IOM98). Er zijn geen naddlige
effecten van biotine bekend.
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8.5

Vergelijking met andere rapporten over voedingsnormen

Bijlage B gesft een overzicht van de voedingsnormen in enkele andere rapporten. De vo-
rige Nederlandse voedingsnormen bevatten geen aanbeveling voor bictine. De huidige
aanbeveling voor zuigelingen tot en met 5 maanden is iets lager dan de aanbeveling in de
Verenigde Staten en voor Duitdand, Zwitserland en Oostenrijk. Het Britse rapport stelt
dat een inneming tussen 10 en 200 ng/dag veilig is. Scandinavié kent geen aanbevelingen
voor hiotine.

Bai97

Ber97
Bong4

Fom93

Har88
Hop78

10M98

McC88

Moc96

Moc97

Mur86

Syda2

Vel90
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Vergelijking huidige voedingsnormen
met andere rapporten
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Tabel BI Aanbevolen hoeveelheden en adequate innemingen.

leeftijd zwangere lacterende
1 maand® S jaar 15 jaar 40 jaar 80 jaar viouwen - vrouwen
calcium, gram per dag
Het voorliggende advies 0,21 0,7 g2 1,0 1,2 1,0 1,0
?: 1.1
Verenigde Staten (JOM97) 0,21 0,8 i,3 1,0 1,2 1,0 1,0
Nederlandse voedingsnormen 0,39-0,47 04-06 g:09-12 07-09 0,8-1,0 08-1,0 09-1,1
1989 (VR92) ?:07-1,0
Scandinavié. (NM96) 0,36 0.6 0.9 0,8: 0.8+ 0,9 1,2
Duitsland, Zwitserland, 0,2 0,7 1,2 1,0 1.0 1,0 1,0
Oostenrijk (DGEOD)
Groot-Brittannié (UK91) 0.5 0,45 1,0 0.7 0,7 0,7 1,3
Europa (EC92) - 045 1,0 0.7 0,7 0.7 1.2
vitamine D, microgram per dag

Het voorliggende advies” 5(10) 2,505 2,5(5) 2,5(5) 12,5 (15) 7500 7.5(10)
Verenigde Staten JOM97) 5 5 5 5 15 5 5
Nederlandse voedingsnormen 10- 15 10-15 25-5 0-25 7,5-10° 10-12,5 10-125
1989 (VR92)
Scandinavi¢ (NM96) 10 5 5 5 10 10 10-125
Duitsland. Zwitserland, 10 S 5 5 10 5 5
Oostenrijk (DGEOO)
Groot-Brittannié (UK9 )" 8.5 010y 0(10) 0(10) 10 10 10
Europa (EC92) - 0-10 0-15 0-10 10 10 10

Voor volledig met moedermelk gevoede baby’s.

Aanbeveling bij de gebruikelijke productie van vitamine D in de huid, met tussen haakjes de adequate inneming bij afwezig-
heid van vitamine D-productie in de huid.

Waarde uit het advies Voeding van de oudere mens (VR95); de aanbeveling in VR92 is lager.
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Tabel B Vervolg.

leeftijd

zZwangere lacterende
I maand* 5 jaar 15 jaar 40 jaar 80 jaar vrouwen - vrouwen
thiamine, milligram per dag
Het voorliggende advies 0,2 0.5 L1 f,1 L1 1,4 1,7
Verenigde Staten (I0M98) 0,2 0,6 d:12 d:1,2 g 12 1,4 1,5
@10 @11 Q11
Nederlandse voedingsnormen 0,2 g:07 d:11 g1l 1,0 Lt 1,3
1989 (VR92) ?:06 Q1.0 Q1,0
Scandinavié (NM96) 0,3 0,8 d: 1,4 g 14 Il 15 1,6
Q:l,l Q:l,l Q:I,O
Duitsland, Zwitserland, 0,2 0.8 d: 13 d:12 1,0 1,2 1.4
Oostenrijk (DGE00) ?:1.0 Q1,0
Groot-Brittannig (UK91) 0,2 0,7 g1, g:1,0 J:09 0,8 1,0
9:0,8 9:0,8 C3:0,8
Europa (EC92) - 0,7 g:1.2 dg: 1,1 g1, 1,0 1,1
?:09 ?:09 ?:09
riboflavine, milligram per dag
Het voorliggende advies 04 0,7 1.5 11 1,1 1.4 1,7
Verenigde Staten (1I0M98) 0.3 0,6 13 .13 T:1,3 1,4 1,6
Q10 Q1 @1
Nederlandse vocdingsnormen 0,35 0.8 1,5 d: 1.6 T:15 1,8 2,1
1989 (VR92) 913 @13 @13
Scandinavié (NM96) 04 1,0 S 16 S 16 S 1.3 1,6 1,7
Q13 913 Q12
Duitsland, Zwitserland, 0.3 0,9 31,5 S 14 1,2 1,5 1.6
Oostenrijk (DGE0D) P12 @12
Groot-Brittannié {UK91) 04 0.8 1.3 S:13 g1,3 14 1,6
@1 IR @
Europa (EC92) - 1,0 T:16 d: 16 I 1.6 1,6 1,7
?13 @13 @13
! Voor volledig met m0édermclk gevoede baby’s.
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Tabel Bl Vervolg.

leeftijd zwangere  lacterende

1 maand* 5 jaar 15 jaar 40 jaar 80 jaar viouwen - vrouwen

niacine, mitligram nicotinezuurequivalenten per dag

Het voorliggende advies 2t 7 17 g 17 g 17 17 20
Q13 Q13
Verenigde Staten (IOMS7) 2 8 d- 16 16 16 18 17
Q14 Q14 Q14
Nederlandse voedingsnormen - - - - - - -
1989 (VR92)
Scandinavié (NM96) - - - 18 - - -
Q15
Duitsland. Zwitserland, 2 10 d-17 d-16 13 15 17
Oostenrijk (DGEOO) Q.13 Q.13 @13
Groot-Brittanni¢ (UK91), 7 7 7 7 7 7 9
in mg per 1000 keal
Europa (EC92) - 1 d:18 d:18 g:18 - -
914 Q14 914
pantotheenzuur, milligram per dag
Het voorliggende advies 2 5 5 5 5 5 7
Vercnigde Staten (IOM97) 1.7 3 S5 g5 d-5 6 7

Nederlandse vaedingshormen - - - - - -
1989 (VR92)

Scandinavié (NM96) - - 4.7 4-7 4-7 - -
Duitsland, Zwitserland. 2 4 6 6 6 6 6
Oostenrijk (DGEOD)

Groot-Brittannié (UK91) 3¢ 3.7 3.7 3-7 3-7 - -

Europa (EC92) - - - - - -

Voor volledig met moedermelk gevoede baby’s.
milligram niacine per dag

milligram per 1000 kilocalorign
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Tabel B1 Vervolg.

leeftijd zwangere  lacterende
1maand®  5jaar 15 jaar 40 jaar 80 jaar vrouwen - vrouwen
biotine, microgram per dag
Het voorliggende advies 4 - - - - - -
Verenigde Staten (10M98) 5 12 25 30 30 30 35
Nederlandse voedingsnormen - - - - - - -
1989 (VR92)
Scandinavié (NM96) - - 30 30 30 - -
Duitsland, Zwitserland, 5 10-15 30-60 30-60 30-60 30-60 30-60
Oostenrijk (DGEOO)
Groot-Brittannié (UK 91) - - - 10 10 - -

Europa (EC92) -

Voor volledig met moedermelk gevoede baby’s.
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Bijlage

C

Voedselconsumptiepeiling 1998

Wanneer men van een groep het gemiddelde én de variatie van zowel de inneming ds de
behoefte kent, is het mogelijk het percentage personen met een ontoereikende inneming te
schatten (zie 1.5.3 in VR92, referentie in hoofdstuk 1). Tabel C1 geeft, gebaseerd op de
meest recente Nederlandse V oedsel consumptiepeiling, schattingen van de inneming van
een aantal in het voorliggende advies behandelde voedingsstoffen (Hul98, referentie in
hoofdstuk 1).

Het is niet mogelijk om met — alleen — aanbevolen hoeveel heden of adequate inne-
mingen het percentage personen met een ontoereikende inneming te schatten. In die ge-
vallen waar de commissie een aanbevolen hoeved heid afleidt zijn echter ook schattingen
van de gemiddelde behoefte en de variatie daarin beschikbaar (zie 1.2.2); op basis daar-
van kan men wel het percentage met ontoereikende inneming schatten.

Waar de commissie een adequate inneming afleidt is de gemiddelde behoefte per de-
finitie niet bekend (zie 1.2.3); dan is dechts een globale beoordeling van consumptiecij-
fers mogdlijk. Een voorbeeld hiervan is de situatie waarin de gemiddelde inneming gelijk
is aan de adequate inneming. De helft van zo'n groep heeft een inneming lager dan de
adequate inneming, maar bij dechts een — onbekend — ded van deze helft zal die inne-
ming ontoereikend zijn.
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Tabdl C1 Dagelijkse inneming; gemiddelde en standaarddeviatie®.

calcium (g) vitamine D (ug) thiamine (mg) riboflavine (mg)

gem. SD gem. SD gem. SD gem. SD
jongens 1-4 jaar 09 0,3 2,0 13 0,7 0,2 13 04
meisies 1-4 jaar 0,8 0,3 2,2 2,0 0,7 0,3 12 04
jongens 4-7 jaar 09 0,3 23 09 0,7 0,3 14 05
meisies 4-7 jaar 09 0,3 2,2 11 0,7 0,2 13 05
jongens 7-10 jaar 09 0,3 29 16 09 0,3 14 04
meisies 7-10 jaar 09 0,3 2,8 13 09 05 14 04
jongens 10-13 jaar 10 04 3,6 21 12 0,7 16 0,6
meisjes 10-13 jaar 09 0,3 31 13 10 04 14 05
jongens 13-16 jaar 11 04 39 18 13 16 16 05
meisjes 13-16 jaar 09 0,3 34 15 10 04 14 05
jongens 16-19 jaar 11 05 4,6 23 13 0,6 16 0,7
meisies 16-19 jaar 09 04 32 19 12 0,7 14 0,6
mannen 19-22 jaar 11 0,5 47 2,2 14 0,6 18 0,8
vrouwen 19-22 jaar 09 0,3 2,8 14 11 0,7 13 05
mannen 22-50 jaar 1,1 0,5 4.4 2,2 15 0,8 1,7 0,7
vrouwen 22-50 jaar 10 04 32 17 12 0,8 15 05
mannen 50-65 jaar 11 04 49 32 14 0,7 18 0,6
vrouwen 50-65 jaar 10 04 33 2,0 13 18 15 0,6
mannen > 65 jaar 10 04 4.8 29 14 0,7 16 05
vrouwen > 65 jaar 10 04 3,6 21 11 0,6 15 05
zwangeren 11 0,4 3,2 18 11 0,4 1,6 0,6

#  bron: Hul98 (zie hoofdstuk 1).
Gegevens over niacine, pantotheenzuur en biotine zijn niet beschikbaar.
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