Suppletie

Mogelijke gezondheidsrisico's bij
ouderen door supplementen

Het gebruik van supplementen is de laatste jaren toegenomen, ook bij

ouderen. Supplementen kunnen echter schadelijk zijn voor de gezond-
heid. Resultaten uit de B-PROOF studie laten zien dat foliumzuur- en
vitamine B12-suppletie bij ouderen mogelijk een verhoogd risico geeft

op darmkanker.
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e meeste mensen hebben
geen extra vitamines en
mineralen nodig. Geva-
rieerd eten volgens de
Richtlijnen Goede Voeding
levert voor vrijwel iedereen
voldoende vitamines, mineralen en
spoorelementen op.! Alleen specifieke
groepen krijgen van het Voedingscentrum
het advies om supplementen te gebruiken.
Bij foliumzuur - ook wel folaat genoemd -
geldt dat voor vrouwen die zwanger zijn of
dat willen worden, en bij vitamine B12
voor veganisten (zie kader).2
Teveel of een langdurige suppletie van
vitamines kan schadelijk zijn voor de

gezondheid. Dat kan ook voor foliumzuur
en vitamine B12 gelden. Tot kort geleden
werd aan foliumzuurinname uit voeding
en suppletie nog een beschermende
werking tegen kanker toegeschreven.

Dat is veranderd sinds er aanwijzingen
zijn dat foliumzuursuppletie het risico op
kanker zou kunnen verhogen. Mogelijk
veroorzaakt suppletie van foliumzuur de
progressie van neoplastische en nog niet
gediagnostiseerde laesies. Het achterlig-
gende mechanisme is moeilijk te door-
gronden. Foliumzuur en ook andere micro-
nutriénten, zoals vitamine B12, hebben in
het ‘one-carbon’ metabolisme een complexe
interactie met elkaar (figuur 1). Zowel

foliumzuur als vitamine B12 spelen een
belangrijke rol bij de DNA-methylering

en DNA-synthese.** Bij DNA-methylering
wordt een methylgroep (CH3) toegevoegd
aan cytosine binnen het DNA-molecuul,
waardoor de structuur van het DNA ver-
andert. Verschillende studies laten zien
dat DNA-methylering is geassocieerd met
een hoger risico op onder andere borst-,
prostaat- en darmkanker.

Tegenstrijdige resultaten
Studies naar de relatie tussen foliumzuur
en kanker lieten tot nu toe vaak tegen-
strijdige resultaten zien. Zo werd bij een
meta-analyse van 10 geincludeerde studies

Suppletie bl zwangere urouwen en veganisten

Vrouwen die zwanger willen worden of zwanger zijn, wordt aanbevolen om extra foliumzuur in te nemen,
omdat ze niet voldoende via voeding binnenkrijgen voor de ontwikkeling van het ongeboren kind.
Foliumzuur is belangrijk voor de groei, aanmaak van cellen en voor de vroege ontwikkeling van het
ongeboren kind. Voldoende foliumzuur voorkomt onder andere een open ruggetje, gespleten bovenlip,
kaak en/of gehemelte. Het Voedingscentrum adviseert zwangere vrouwen om elke dag 400 microgram
foliumzuur te slikken tot 10 weken na de zwangerschap.
Veganisten krijgen het advies om producten te gebruiken met toegevoegde vitamine B12, of - als dat
niet mogelijk is - om vitamine B12-supplementen in te nemen. Veganisten consumeren geen dierlijke
producten en krijgen daardoor te weinig vitamine B12 binnen via hun voeding.

36 Voeding Magazine 2-3 2020



MTHFD1

Purines <@—— 10-Formyl-THF
A

Purine synthesis
MTHFD1
v
5,10-methylene THF
A
MTHFD1

v

5,10-methylene THF

Figuur 1. Het one-carbon metabolisme.?

(n=19,106; leeftijd 26-69 jaar) bij folium-
zuursuppletie (0.4-1.0 mg) geen significant
verhoogd risico gevonden op kanker.
Onlangs liet de B-PROOF studie echter
andere resultaten zien met betrekking tot
foliumzuur- en vitamine B12-suppletie en
het risico op kanker.” In de interventiegroep
van de B-PROOF-studie bleken meer deel-
nemers kanker te ontwikkelen (zelf-gerap-
porteerde data) dan in de placebo groep
(HR 1.56; 95% CI 1.04-2.31).¢ Dat gaf
alle reden voor een vervolgonderzoek.

B-PROOF studie

De B-PROOF studie (B-vitamins for the
Prevention Of Osteoporotic Fractures) is
een grootschalige studie van Erasmus MC
Rotterdam, Amsterdam Medisch Centrum
locatie VUmc en Wageningen Universiteit.
De studie werd opgezet om te onderzoeken
wat het effect is van dagelijkse vitamine
B12- en foliumzuursuppletie voor de duur
van 2 tot 3 jaar op fractuurrisico. In totaal
zijn 2919 participanten ouder dan 65 jaar
met een verhoogd homocysteine gehalte
(Hcy 12-50 pmol/1) geincludeerd tussen
september 2008 en maart 2011. Uitgesloten
werden deelnemers met nierinsufficiéntie
(creatinine waarde > 150 pmol/1), met
kanker in de afgelopen 5 jaar (exclusief
non-melanoom huidkanker) of wanneer
ze voor het onderzoek een te hoge dosis
vitamine B of foliumzuur gebruikten
(intramusculair injecties van vitamine B12
en/of foliumzuur inname > 300 pg/dag).
In de B-PROOF studie kreeg de interventie-
groep dagelijks een tablet met 500 pg

—P  5-Methyl-THF

MTHFR

THF Methionine

MTR Methionine
synthase

Vitamin B12

Hcy remethulation

“Methyl trap”

vitamine B12 en 400 pg foliumzuur.®
Beide groepen kregen dagelijks 15 pg
(600 IU) vitamine D3 om de normale
vitamine D status te kunnen waarborgen.®

Follow-up studie

Voor de follow-up studie werden de deel-
nemers uit de B-PROOF studie met kanker
- in zowel de interventie groep als placebo-
groep - nader onderzocht door een koppe-
ling te maken met de geregistreerde data
van Integraal Kankercentrum Nederland
(IKNL). Deze follow-up studie liep vanaf
de baseline (september 2008) tot mei 2017.
Alleen de gegevens van de deelnemers die
daarvoor toestemming hadden gegeven,
werden opgevraagd (n=2534). De studie
was gericht op de incidentie van alle kanker
gebaseerd op internationale classificatie
(ICD-10) met de codes C00-C97. Om het
lange termijneffect van de interventie -
foliumzuur en vitamine B12-suppletie -

te onderzoeken op alle soorten kanker en
op de subgroep colorectaal kanker werden
regressieanalyses uitgevoerd. De analyses
zijn gecorrigeerd voor Holotranscobalamin
(HoloTC) in het bloed, omdat deze waarden
tussen de interventie en controle groep op
de baseline verschilden. Daarnaast is
onderzoek gedaan naar verschillende
effecten van foliumzuur en vitamine B12-
suppletie per geslacht, leeftijd, plasma
homocysteine en MTHFR polymorfisme.”

Resultaten follow-up
De geincludeerde deelnemers uit de
follow-up studie hadden een gemiddelde

S-Adenosyl-
methionine

Methylation
reactions

Homocysteine

leeftijd van 74 jaar (6.2 SD). In totaal
waren er 314 personen gediagnostiseerd
met kanker (alle kanker), waarvan 171
personen (13,6%) in de interventie groep
en 143 personen (11,3%) in de controle
groep. Hiervan waren er 68 personen met
colorectaal kanker (darmkanker), waarvan
43 personen (3.4%) in de interventie
groep en 25 personen (2.0%) in de controle
groep. De mediaan follow-up tijd was

78 maanden (IQR 74-83). De aantallen
per 100 persoonsjaren zijn weergegeven
in figuur 2. Het effect van foliumzuur-

en vitamine B12-suppletie bleek niet
significant voor alle kanker (HR 1.23;
95%CI 0.98-1.53), maar wel voor colorec-
taal kanker (HR 1.76; 95% CI 1.07-2.88,
figuur 3). Het effect van foliumzuur- en
vitamine B12-suppletie verschilde niet naar
geslacht, leeftijd, plasma homocysteine en
MTHER polymorfisme. Daarnaast bleek
het risico van foliumzuur en vitamine B12
suppletie op colorectaal kanker hoger bij
deelnemers die meer dan 80% van de
pillen hadden ingenomen (n=2,330, HR:
2,17; 95%CI: 1.26-3.75).”

Darmkanker

In dit onderzoek naar de lange termijn
effecten van foliumzuur en vitamine B12

op kanker is een mogelijk verhoogd risico
van foliumzuur- en vitamine B12-suppletie
gevonden op alle kanker en meer specifiek
op darmkanker. Dit effect was het meest
zichtbaar bij mensen die de supplementen
trouw en bijna dagelijks hadden ingenomen.
Omdat het risico op kanker vooralinde  §
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Figuur 2: aantal kankergevallen /100 persoonsjaren in de interventie- en controlegroep
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eerste jaren van de follow-up verhoogd
lijkt te zijn (figuur 3), zou het mogelijk
kunnen zijn dat foliumzuur (gecombi-
neerd met vitamine B12) de groei van de
bestaande kankercellen stimuleert (pro-
gressie) en niet het ontstaan van kanker.>8
Uit dit onderzoek kan niet worden gecon-
cludeerd dat het effect op kanker toege-
schreven moet worden aan foliumzuur-
suppletie, vitamine B12-suppletie of aan
de combinatie van beide.

Aanvullend onderzoek nodig
De prevalentie van zowel de diagnose
colorectaal kanker als de preklinische sta-
dia neemt toe met de leeftijd.° Daarnaast
is de latentietijd tussen het ontstaan en de
diagnose van bijvoorbeeld dikke darmkan-
ker lang. Het mogelijk negatieve effect van
suppletie met foliumzuur en vitamine B12
op darmkanker is wellicht bij ouderen
gevonden, omdat zij meer risico lopen

om colorectaal kanker te krijgen. Om deze
hypothese te kunnen testen, is er meer
informatie nodig over de aanwezigheid
van vroege neoplastische cellen in de
darm. Dit en aanvullend onderzoek kan
bijdragen aan grotere onderzoeken en
meta-analyses naar mogelijke effecten van
foliumzuur- en vitamine B12-suppletie.
Daarnaast kan de follow-up studie
gebruikt worden bij het beoordelen van
verrijkte voedingsmiddelen. Vanwege de
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mogelijk negatieve effecten is het raadzaam
om de richtlijnen van het Voedingscentrum
te volgen en suppletie van foliumzuur en/
of vitamine B12 alleen te adviseren aan
mensen met bewezen deficiénties. €
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Figuur 3. Overlevingskans bij colorectaal kanker in follow-up studie naar foliumzuur- en

vitamine B12-suppletie



