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Literatuur

VOORWOORD

Het idee om veganistisch te gaan leven is bij mij ontstaan in 1983. Louter en alleen van plantaardig voedsel leven vond ik een bevrijdende gedachte. Voor de productie van dierlijk voedsel is het nodig dieren in hun vrijheid te belemmeren en ik besloot om daar niet langer aan mee te doen. De vrijheidsdrang van dieren negeren en me tegelijkertijd inzetten voor een vrije mensenwereld kon ik niet met elkaar rijmen. Ik noem mezelf anarchistisch; ik streef naar een wereld waarin dwang en geweld afwezig zijn. Ik wil dat daarvoor in de plaats komt dat mensen met elkaar iets moois gaan maken van de aarde. Zonder openheid, gevoeligheid, en 'klein' zijn [Wiersma, Rymke 1989] [Reinboud, Weia 1989] lukt dat volgens mij niet. Ik kan me niet voorstellen dat het soort fijnzinnigheid dat nodig is voor een vrije mensenwereld, naar dieren plotseling op kan houden te bestaan. Veganisme is de lakmoesproef van mijn anarchisme.

Dat ik zelf ondervond dat gevarieerd veganistisch eten m’n gezondheid ten goede kwam, was mooi meegenomen. Toch ging het de periode voorafgaande aan het schrijven van dit boek niet zo goed met me. Waar was m'n energie gebleven? Hoe kon ik almaar moe en depressief zijn en tegelijkertijd vol enthousiaste plannen zitten? Ik was bezorgd; ik meende dat er iets fundamenteel mis was in m'n lichaam, ik had vast een of andere afschuwelijke ziekte. Ik stapte over m'n aanvankelijke weerzin om naar een huisarts te gaan heen en gaf me over aan een grondig onderzoek. Omdat ik al zo lang veganistisch was, lag het voor de hand om de B12-concentratie van mijn bloed te laten bepalen. Die was erg laag; minder dan 30 picomol per liter (normaalwaarde 125 tot 480 picomol per liter). Er volgde een bloedonderzoek en daaruit bleek dat ik een vorm van bloedarmoede had die typisch is voor B12-tekort. Het leek erop dat hiermee de ziekteverschijnselen verklaard waren. Door simpelweg vitamine B12 in te nemen zou alles weer goed komen.

Mijn hoofd kwam boordevol vragen te zitten: welk medicijn moest ik kiezen, wat zijn de bijwerkingen en zijn de medicijnen wel veganistisch? Het idee dat ik misschien m'n hele leven B12 moest blijven slikken stond me tegen. Was veganisme niet tegennatuurlijk? En waarom was ik ziek geworden terwijl anderen die al minstens net zo lang veganistisch waren, ogenschijnlijk nergens last van hadden? Zit B12 nu wel of niet in plantaardig voedsel en waar heeft het lichaam B12 voor nodig? Ook snapte ik weinig van het testrapport over mijn eigen bloed. Allemaal vragen waar andere veganisten mij geen bevredigende antwoorden op konden geven. 

In m'n enthousiasme voor veganisme en door wat ik er zoal over had gelezen was ik altijd van mening geweest dat het wel los zou lopen met het B12-probleem. B12 zat immers in allerlei zeewieren en in 12 tempeh, en als dat niet zo was, dan hadden gezonde mensen vast wel het vermogen om zelf B12 in de darmen aan te maken. 

Ik ging op zoek naar informatie. Eerst in veganistische kring, maar ik was niet tevreden over de hoeveelheid en de kwaliteit van de kennis die daar aanwezig was. Al snel kwam ik terecht in de medische literatuur. Enigszins verbijsterd was ik over de hoeveelheid kennis die daar aanwezig was. Er bleek wel degelijk zeer veel onderzoek naar vitamine B12 te zijn gedaan. M'n nieuwsgierigheid werd in grote lijnen bevredigd. Helaas was al die kennis niet gemakkelijk toegankelijk: ze is verspreid over vele tijdschriften, overwegend Engelstalig, geschreven voor medici en scheikundigen en zeker niet altijd gericht op de vragen die belangrijk zijn voor veganisten. Het werd mij duidelijk dat er een boek moest komen dat die kennis toegankelijk maakt. Een boek voor veganisten. 

De reacties uit mijn niet-veganistische omgeving waren niet mis. Een vitamine gebrek als gevolg van veganistisch eten werkt als olie op het vuur. Een prachtige aanleiding voor hen om mij aan te sporen m'n 'zeldzame' eetwijze nu maar opzij te zetten. De miljoenen dieren die jaarlijks worden afgeslacht worden gemakshalve maar even vergeten, evenals de andere argumenten die voor veganisme pleiten. Wat volgens mij van belang is, is dat veganisten toegeven dat B12 een zwak punt van de veganistische voeding is. Met wat kennis en eenvoudige middelen is het probleem echter volledig de wereld uit te helpen. Het is in feite niet meer dan een aandachtspunt. Geen enkele reden om veganisme (en een wereld met vrije mensen en dieren) daarvoor op te geven. Veel plezier!

OPMERKINGEN VOORAF 

In de literatuur is veel informatie te vinden die is verkregen met behulp van dierproeven. Dat ik van die informatie gebruik maak wil niet zeggen dat ik geen tegenstander ben van dierproeven!

Dit boek bestaat grofweg uit drie delen:

· Deel 1 omvat de hoofdstukken 1 tot en met 7. Dit is het niet-medische gedeelte: wat is B12, waar komt B12 voor, hoe wordt B12 gemeten, hoe en waar wordt B12 gemaakt?

· Deel 2 omvat de hoofdstukken 8 tot en met 15. Dit is het medische gedeelte: wat is de functie van B12 in het lichaam, wat gebeurt er bij een tekort aan B12 en hoe kun je een diagnose stellen?

· Deel 3 omvat de hoofdstukken 16 tot en met 21. Dit deel is grotendeels gewijd aan veganisme: alle medische onderzoeken tot nu toe met veganisten staan hier samengevat weergegeven. Verder vind je in het laatste deel informatie over B12-preparaten, over de bijwerkingen van de preparaten en over het vitaminebeleid in Nederland.

Nog een uitgave over B12 

Op basis van de informatie in dit boek is een dunner boekje geschreven (vitamine B12 voor veganisten - 110 bladzijden). Het is te beschouwen als een vereenvoudigde versie van dit boek en geeft antwoord op vele vragen die voor veganisten van belang zijn. Het boek is verkrijgbaar bij Uitgeverij Den Giraffe, postbus 24083, 3500 MA Utrecht.

SAMENVATTING

Inleiding 

Vitamine B12, de laatst ontdekte vitamine, is net als andere vitamines, een levensnoodzakelijke stof. Er is echter een probleem: anders dan vaak wordt gedacht komt B12 niet voor in plantaardig voedsel; veganisten zullen deze vitamine dus apart tot zich moeten nemen. Kennis over het bestaan en de werking van B12 is er pas sinds 1948. Vóór die tijd werd bij ziekten die het gevolg waren van B12-gebrek leverextract gebruikt, zonder dat men wist waarom dit hielp. Leverextract als bron van B12 is inmiddels verleden tijd; de vitamine wordt nu gemaakt met behulp van speciaal voor dit doel geselecteerde bacteriën. Misschien kun je stellen dat een veganistische leefwijze pas veilig is sinds 1949, want pas sinds die tijd is het mogelijk op veganistische wijze doeltreffend te handelen in geval van een gebrek aan B12.

Waar komt B12 vandaan? 

Vitamine B12 kan alleen worden gemaakt door sommige bacteriën, sommige schimmels, en enkele algen. Mensen, andere dieren en planten kunnen zelf geen B12 maken. De B12 die mensen en andere dieren nodig hebben is altijd direct of indirect afkomstig van micro-organismen. De meeste dieren hebben B12-producerende bacteriën in hun eigen maagdarmkanaal. Wanneer deze bacteriën zich nog vóór de plek bevinden waar de B12 door de darmwand wordt opgenomen, is de B12 die door deze bacteriën wordt gemaakt direct opneembaar. Bij koeien en andere herkauwers is dat bijvoorbeeld het geval, zij hebben de bacteriën in hun eerste maag, en de B12 die daar wordt geproduceerd wordt verderop in het maag-darmkanaal opgenomen. Bevinden de bacteriën zich ná de plek waar B12 wordt opgenomen, dan is de opname alleen mogelijk via een omweg: door uitwerpselen op te eten of door op een andere manier met uitwerpselen in contact te komen. Het opeten van de eigen uitwerpselen wordt onder andere gedaan door konijnen en chimpansees. Veel dieren benutten hun eigen B12 niet en krijgen B12 binnen door andere dieren op te eten. Wat mensen betreft: er is tot nu toe niets gevonden dat er op wijst dat er bij mensen in de darmen direct opneembare B12 wordt gevormd. Mensen hebben alleen in het laatste deel van hun darmstelsel, in de dikke darm, B12-producerende bacteriën. Deze zijn goed voor de productie van 5 microgram B12 per dag. Deze B12 kan daar echter niet worden opgenomen, de opname van B12 vindt namelijk plaats in de dunne darm. Mensen hebben dus geen eigen bron van B12, en omdat veganisten geen andere dieren, en ook geen melk(producten) en eieren eten, moeten ze wat betreft hun B12-voorziening iets anders verzinnen.

De B12-voorraad in het lichaam 

In het lichaam van volwassenen is normaal een B12-reserve aanwezig van ongeveer 3000 microgram, een hoeveelheid waar je in principe jaren op kunt teren. Per dag raakt een mens tussen 0,05 en 0,2 procent van de voorraad kwijt. Door veganistisch te eten vindt er geen aanvulling plaats en raakt de voorraad vroeg of laat uitgeput. Roken, het nuttigen van alcohol en het gebruik van bepaalde medicijnen (o.a. de pil en bepaalde antibiotica) versnellen het uitputtingsproces. Of de uitputting van de B12-voorraad zich ook voltrekt in landen waar over het algemeen minder hygiënisch wordt geleefd, is onduidelijk. De uitputting kan zich in een periode van 3 jaar voltrekken, maar het kan ook best 10 jaar duren voordat de B12-voorraad is uitgeput.

Veganistische bronnen van B12 

· De enige veganistische bronnen van B12 zijn tot nu toe B12-pillen, -druppels of -injecties. Ook deze B12 is afkomstig van bacteriën. Zoals in de inleiding al gezegd is, werd B12 vroeger uit koeienlevers gehaald; daarmee kon echter niet voldoende productie worden gemaakt. Daarna is B12 een tijdje als bijproduct van antibiotica gewonnen. Tegenwoordig wordt gewerkt met speciaal geselecteerde B12-producerende bacteriën, die fabrieksmatig in grote ketels worden gekweekt. Bij dit productieproces gebeurt ongeveer hetzelfde als in een koeienmaag, maar een verschil is wel dat er nogal wat chemie bij komt kijken om de B12 zuiver te krijgen. Wat de huidige processen van elkaar onderscheidt dat zijn de gebruikte bacteriën en de gebruikte voedingsbodems. (Voor alle voedingsbodems worden overigens voornamelijk soja en glucose gebruikt.) Sommige voedingsbodems zijn geheel veganistisch, terwijl aan andere (onder andere) een melkbestanddeel (lactose) toegevoegd wordt. Het is nog onduidelijk welke pillen van welke voedingsbodems stammen. De B12-injecties van Byk (de enige die in Nederland gebruikt worden) zijn volgens het bedrijf dat ze levert (Byk Nederland) helemaal veganistisch; dit geldt ook voor de pillen van Solgar. 

Veel veganisten, zeker zij die om gezondheidsredenen veganistisch eten, zullen het geen prettig idee vinden om te zijn aangewezen op B12 van farmaceutische herkomst. Bedenk echter dat het B12-probleem gemakkelijker is op te lossen dan het cholesterolprobleem, wat veroorzaakt wordt door een voeding met dierlijke producten. Veel vlees- en zuiveletende mensen krijgen op dit moment overigens niet minder vitamine B12 van farmaceutische herkomst binnen dan pil-slikkende veganisten! In de bio-industrie wordt B12 namelijk kunstmatig toegevoegd aan het voer. Van de 10.000 kg B12 die wereldwijd wordt geproduceerd gaat 3.500 kg naar de veeteelt (en bedenk daarbij dat meer dan de helft van de 6.500 kg die voor mensen bestemd is, wordt gebruikt als placebo).

· B12 bevindt zich ook in de wortelknolletjes van planten die in symbiose met Rhizobium-bacteriën leven. Onder andere de vlinderbloemigen (alfalfa, klaver, lupine, tuinboon, enzovoorts), en de els (Alnus oregona) doen dit. Wellicht vormen deze wortelknolletjes in de toekomst een natuurlijke bron van B12 voor veganisten. Er is echter nog niet genoeg over uitgezocht.

· Voedsel verrijkt met B12 komt in Nederland niet voor; een uitzondering vormt waarschijnlijk het in Engeland geproduceerde Marmite. Het verrijken van voedingsmiddelen met vitamines is in Nederland verboden.

· Plantaardige producten als tempeh, peterselie, miso, smeerwortel, zeewier, en vele vele andere producten, waarvan gedacht werd dat er B12 in zat, bevatten géén B12!

B12 als dagelijkse aanvulling op veganistische voeding 

In geval er geen B12-tekorten zijn, hebben volwassenen per dag 2 microgram B12 nodig, zogende vrouwen 2,5 microgram, zwangere vrouwen 3 microgram en kinderen tot 9 jaar 1,5 microgram. Het werkt niet om slechts één keer per week een hoeveelheid van bijvoorbeeld 50 microgram in te nemen, omdat B12 per inname slechts in zeer kleine hoeveelheden wordt opgenomen. Je kunt het beste elke dag een pilletje van 5 microgram of een half pilletje van 50 microgram nemen, liefst direct na de maaltijd. Wanneer je slechts één keer per week een B12-pilletje wilt slikken, moet dit er een van minimaal 100 microgram zijn; veel beter nog is het er in dat geval een van 500 of 1000 microgram te nemen. 

Bij het innemen van kleine hoeveelheden per dag, passeert de B12 via een meer natuurlijke weg de darmwand. Bij dagelijkse inname is bovendien de kans op vergeten kleiner (het wordt een gewoonte). Een nadeel van hooggedoseerde pillen is dat eventuele opnamestoornissen minder snel zullen worden opgemerkt (bijvoorbeeld door ernstige maag- en/of darmkwalen). Zowel bij de hoog- als de laaggedoseerde pilletjes is goed kauwen belangrijk. Pas door goede vermenging van de B12 met het speeksel wordt een maximale opname bereikt. 

Er zijn pillen van 5 microgram te koop; van zulke pillen wordt ongeveer 1,4 microgram opgenomen. Er zijn ook pillen van 50 microgram te koop; van zulke pillen wordt niet veel meer dan 1,5 microgram opgenomen. Bij pillen van 1000 microgram is de opname ongeveer 10 microgram. Let op: er zijn pillen op de markt die gelatine (dierlijk!) bevatten.

De huisarts kan ook B12-druppeltjes voorschrijven. Recept: hydroxycobalamine 1000 microgram; natriumbifosfaat 15 milligram; ethanol 6 cc; water ad 15 cc; dosering: 2 - 3 druppels per dag. (Ethanol is alcohol en wordt hier gebruikt als conserveringsmiddel.) Vraag om een gestandaardiseerd vitamine K druppelpipet; met een dergelijk pipet bevat iedere druppel ongeveer 2 microgram B12 (er gaan 32 druppels in een cm3). Neem voor de zekerheid 2 a 3 druppels per dag (deze vloeistof is overigens ook zonder recept te krijgen).

B12-gebreksverschijnselen 

De drie belangrijkste gevolgen die kunnen optreden bij een gebrek aan B12 zijn: geremde celdeling, aantasting van het zenuwstelsel en mentale stoornissen. De geremde celdeling zal zich het eerst openbaren in de weefsels met snel delende cellen: dat zijn het beenmergweefsel (waar het bloed wordt aangemaakt) en het deklaagweefsel (van onder andere het maag-darmkanaal).

De gebreksverschijnselen kunnen los van elkaar voorkomen. Ze kunnen in vrij korte tijd ontstaan (enkele maanden), maar ze kunnen ook zeer geleidelijk ontstaan. Er kan al schade zijn voordat het B12-gebrek in duidelijk herkenbare symptomen tot uiting komt. Het is daarom af te raden om op de B12-gebreksverschijnselen te gaan zitten wachten. Begin nu al met het slikken van B12-pilletjes.

· Door de geremde celdeling in het beenmerg ontstaat bloedarmoede. Deze uit zich onder andere in een verminderd uithoudingsvermogen. Bij bloedarmoede door B12-gebrek zijn de rode bloedcellen te groot, dit type bloedarmoede wordt daarom macrocytaire anemie genoemd. Soms komen er bij dit type bloedarmoede voorlopers van de rode bloedcellen in de bloedbaan terecht. Deze cellen zijn afkomstig uit het beenmerg. In dat geval wordt gesproken van megaloblastaire anemie.

· De geremde celdeling in het dekweefsel komt onder andere tot uitdrukking in een verminderde werking van de darmen, met als gevolg onder andere gebrek aan eetlust en gewichtsverlies. Verder is er een verhoogde kans op ontstekingen aan slokdarm, mond, tong en urineleider. Ook de ovulatie kan verstoord raken.

· Naast de geremde celdeling kan ook de aanmaak van bepaalde vetten en koolhydraten verstoord raken die belangrijk zijn voor de instandhouding van het zenuwweefsel. Het zenuwweefsel kan daardoor aangetast raken; deze aantasting kan op tal van manieren tot uiting komen. In het begin vaak als een prikkelend, tintelend gevoel in de uiteinden van armen en benen; dit verschijnsel heet paresthesie. De aantasting van het zenuwstelsel kan ook leiden tot ongevoeligheid voor aanraking, temperatuur, pijn, enzovoort. Er kunnen evenwichts- en coördinatiestoornissen optreden, en in ernstige gevallen ook verlammingsverschijnselen.

· Verder kan het gezichtsvermogen achteruit gaan. De mentale symptomen zijn onder andere depressiviteit, vermoeidheid, onverschilligheid, angst, vermindering van het concentratievermogen, psychose, vergeetachtigheid, verwardheid en geïrriteerdheid. Verder kan ook de spraak verward raken.

Diagnose 

In alle gevallen van vermoedelijk B12-gebrek is het raadzaam om naar de huisarts te gaan en daar een goede diagnose te laten stellen. Bedenk dat alle B12-gebreksverschijnselen los van elkaar kunnen voorkomen, iets dat veel huisartsen niet weten. Vaak wordt gedacht dat als het bloed oké is, het met de rest ook wel goed zit. Dat is echter een wijdverbreid misverstand. 

Wat de huisarts om te beginnen kan doen is kijken of er inderdaad een of meer van de genoemde B12-gebreksverschijnselen te vinden zijn. Om achter de toestand van het bloed te komen kan zij/hij bijvoorbeeld het zogenaamde bloedbeeld laten bepalen. Het bloedbeeld geeft informatie over de gezondheid van de bloedcellen. Om er achter te komen of de gebreksverschijnselen inderdaad door B12-gebrek worden veroorzaakt, kan zij/hij vaststellen of de B12-concentratie in het bloed niet te klein is. 

Verder kan zij/hij onderzoeken of er mogelijk andere oorzaken dan B12-gebrek voor de gebreksverschijnselen te vinden zijn, bijvoorbeeld ijzergebrek of foliumzuurgebrek. 

Als het B12-peil laag is, kan de huisarts tenslotte nog vaststellen wat de oorzaak hiervan is. Ook dit laatste is belangrijk, want de oorzaak van een laag B12-peil hoeft niet altijd in de veganistische voeding te liggen; er kunnen talloze andere oorzaken zijn. Bijvoorbeeld een lever-, nier- of alvleesklieraandoening, of gebrek aan intrinsieke factor. 

Intrinsieke factor is een van de stoffen die nodig is bij de opname van B12; deze stof wordt afgescheiden door de maag. Een van de ziekten die er toe leiden dat door de maag geen intrinsieke factor meer wordt afgescheiden wordt 'pernicieuze anemie' genoemd, beter zou het zijn om voluit van Addison's pernicieuze anemie te spreken. Ook ernstige maagkwalen kunnen veroorzaken dat de maag geen intrinsieke factor meer afscheidt. 

De B12-voorraad kan worden bepaald door de B12-concentratie van het bloed te meten, de B12-concentratie van het bloed is namelijk een afspiegeling van de lichaamsvoorraad. De B12-test is echter niet veganistisch, er wordt intrinsieke factor uit varkensmagen gebruikt; een reden te meer het niet op een B12-gebrek te laten aankomen. Volgens de World Health Organisation bestaat er kans op gebreksverschijnselen wanneer de B12-concentratie onder de 148 picomol per liter (200 picogram per milliliter) komt. In Nederland wordt, afhankelijk van de gebruikte meetmethode, een ondergrens tussen de 125 tot 148 picomol per liter gehanteerd (170 tot 200 picogram per milliliter). 

De bepaling van het zogenaamde bloedbeeld geeft informatie over onder andere het aantal rode bloedlichaampjes, de hoeveelheid hemoglobine, het aantal witte bloedlichaampjes, het MCV (de gemiddelde grootte van de rode bloedlichaampjes) en het MCH (de hoeveelheid hemoglobine per rode bloedcel). Bij bloedarmoede door B12-gebrek zal het bloedbeeld er als volgt uitzien: te weinig rode bloedlichaampjes, te weinig hemoglobine, te weinig witte bloedlichaampjes, een verhoogd MCV, en een verhoogd MCH. Bedenk dat een verlaagd hemoglobinegehalte ook het gevolg kan zijn van ijzer- en/of foliumzuurgebrek. IJzergebrek en foliumzuurgebrek zullen bij veganisten echter niet snel voorkomen. Bij ijzergebrek zijn de rode bloedcellen vaak te klein, bij de combinatie van ijzer- en B12-gebrek kan de gemiddelde grootte van de rode bloedcellen (het MCV) daarom normaal zijn.

B12 als medicijn 

Bij ernstige aandoeningen door B12-gebrek komt het er op aan de lichaamsvoorraad snel aan te vullen met een reeks injecties. De huisarts zal dit ook aanbevelen. Wanneer de aandoeningen niet zo ernstig zijn, is het dagelijks slikken van pillen van 1000 microgram voldoende, dit moet gedurende een periode van meerdere maanden worden volgehouden. Sommige neurologische en mentale aandoeningen zijn vanaf een bepaald moment niet meer terugdraaibaar, daarom moet bij neurologische en/of mentale aandoeningen voor de veiligheid toch het gebruik van injecties worden aangeraden. Wanneer de gebreksverschijnselen na de periode van injecties en/of zware pillen zijn verdwenen, is het belangrijk over te schakelen op laaggedoseerde pilletjes. Pas als de lichaamsvoorraad ook dan op peil blijft, en de aandoeningen niet terugkeren, kun je er vanuit gaan dat de oorzaak van het B12-gebrek in de voeding lag (en niet in een opnamestoornis).

B12 als stof 

B12 bevat als enige vitamine een mineraal element: kobalt. Er zijn zeer veel stoffen die op B12 lijken, maar die bij mensen niet de werking van B12 hebben. Deze stoffen worden doorgaans analogen genoemd. Er zijn neutrale analogen, die doen dus niets, maar er zijn ook analogen die de opname of de werking van de echte B12 tegengaan! Deze schadelijke analogen komen onder andere voor in spirulina. De werkzame vormen van B12 worden cobalaminen genoemd. Het lichaam is in staat de verschillende cobalaminen in elkaar om te zetten. Ze hebben de volgende namen: hydroxycobalamine, cyanocobalamine, adenosylcobalamine (ook wel: dibencozide) en methylcobalamine.

B12-pillen bevatten bijna altijd alleen cyanocobalamine, dat komt doordat deze vorm van B12 heel stabiel is, en goed bestand is tegen de inwerking van licht en warmte. In injecties wordt hydroxycobalamine gebruikt, omdat het lichaam hydroxycobalamine beter vasthoudt dan cyanocobalamine (de injecties kunnen dan met grotere tussenpozen worden gegeven). In niet-veganistisch voedsel (vlees, vis) komen voornamelijk hydroxycobalamine, adenosylcobalamine en methylcobalamine voor. (In koemelk voornamelijk adenosylcobalamine, in mensmoedermelk voornamelijk methylcobalamine.) Cyanocobalamine komt in voedsel niet voor, en van nature ook nauwelijks in het lichaam. Voedsel dat kunstmatig is verrijkt met B12 (wat we in Nederland dus niet hebben) bevat net als B12-pillen juist wel cyanocobalamine. Na de ontdekking van B12 (in 1948) heeft men een tijdje gedacht dat er alleen cyanocobalamine bestond, daarom denken nu nog steeds veel mensen dat cyanocobalamine de echte B12 is. Dat is echter een misverstand.

HOOFDSTUK 0 

VITAMINES ALGEMEEN

De naam 'vitamine' is afkomstig van de Poolse scheikundige Casimir Funk, die in 1912 uit rijstzemelen een onzuiver preparaat isoleerde, dat werkzaam bleek te zijn tegen de gebreksziekte beriberi (darm-, maag- en hartstoornissen en zenuwontstekingen). Dit preparaat (vitamine B1) bezat een aminegroep en daarom noemde hij het 'vitamine' (vita = leven). De meeste vitamines bevatten geen aminegroep, toch is de naam gebleven [Grote Oosthoek]. Om te voorkomen dat vitamines als een verzameling van aminen worden gezien is rond 1950 besloten om de laatste n in het woord vitaminen officieel te vervangen door een s. 

Vitamines hebben een rol in de stofwisseling, ze reguleren de chemische reacties in het lichaam waarbij voedingsstoffen worden omgezet in nieuwe weefsels, cellen en energie. Er zijn 12 vitamines inclusief de B-groep met 8 vitamines. Van de 12 vitamines kan het lichaam er vijf zelf aanmaken, echter niet altijd in voldoende hoeveelheden. Vitamines moeten daarom onderdeel uitmaken van het voedsel. Het ontbreken van de ene vitamine kan de werking van een andere vitamine onmogelijk maken (met vitamine B12 en foliumzuur is dat bijvoorbeeld het geval). Van de B-vitamines dacht men aanvankelijk dat het één vitamine was. Later werd duidelijk dat het een vitaminecomplex is bestaande uit acht vitamines: thiamine (B1), riboflavine (B2), niacine (B3), pantotheenzuur (B5), pyridoxine (B6), foliumzuur (B11 of vitamine M), cobalamine (B12 of extrinsieke factor) en biotine (vitamine H). B12 is de laatst ontdekte vitamine. Para-aminebenzoëzuur, inositol en choline worden soms ook tot de B12-vitamines gerekend, maar moeten waarschijnlijk niet als vitamines worden beschouwd. 

Volgens Wijn [1984] is het gebruikelijk, maar niet terecht, dat foliumzuur en de cobalaminen tot de B12-vitamines worden gerekend. Tekorten van de echte B-vitamines (dus zonder B12 en foliumzuur) leiden over het algemeen tot aandoeningen aan epitheel en zenuwweefsel (weefsels van ectodermale herkomst) en tot een inefficiënte energievoorziening door gebrek aan ATP (fosfaathoudend opslagmedium voor energie). Hierdoor raakt ook de aanmaak van eiwitten verstoord. 

Vitamine B12 maakt tezamen met de andere B-vitamines en vitamine C deel uit van de wateroplosbare vitamines (vitamine A, D, E en K zijn alleen oplosbaar in vet). Vitamine B12 is overigens ook goed oplosbaar in alcohol en phenol en is onoplosbaar in aceton, chloroform en ether. 

Nadat er door de ontdekking van vitamines een aantal gebreksziekten met veel succes konden worden bestreden, is de neiging ontstaan de zaak om te draaien en te veronderstellen dat allerlei onverklaarbare ziekten de gevolgen van vitaminetekorten zouden kunnen zijn, en deze ziekten als zodanig te behandelen. Goed gecontroleerde proeven toonden echter aan dat vele van die veronderstellingen niet gerechtvaardigd zijn [Wijn 1989].

HOOFDSTUK 1 

VITAMINE B12-EEN STUKJE GESCHIEDENIS

1.1 Addison's pernicieuze anemie 

De geschiedenis van vitamine B12 hangt samen met een ziekte waarvan men wel al lange tijd het bestaan, maar niet de oorzaak kende: pernicieuze anemie. Deze ziekte komt alleen bij mensen voor. Het begon in 1823 toen Scarth Combe 1824 een geval van bloedarmoede met dodelijke afloop beschreef. Hij schreef de ziekte toe aan het niet of slecht functioneren van de spijsverterings- en opname-organen. Later, in 1855, beschreef ook Addison het verloop van het ziektebeeld van een patiënt [Herbert 1975a]:

'Het gelaat wordt bleek, het oogwit parelkleurig, in het algemeen wordt geen verwaarloosde maar eerder een futloze indruk gewekt; de hartslag heeft wel het juiste ritme, maar is opmerkelijk zwak en gemakkelijk weg te drukken, af en toe is in het hart een lichte steek voelbaar die al kan optreden bij de minste inspanning. Er is een steeds grotere weerzin tot activiteit waarbij vrijwel onmiddellijk uitputting optreedt en men buiten adem geraakt; het hart gaat bij een verhoogde activiteit direct snel en sterk kloppen; het hele lichaamsoppervlak heeft een bleek, glad en wasachtig aanzien; de lippen, het tandvlees en de tong lijken bloedeloos; alle kracht verdwijnt uit ieder lichaamsdeel; de eetlust valt weg; extreme zwakte van lichaam en geest overheersen, bij de minste of geringste lichamelijke inspanning ontstaat ademnood en begint het hart sterk te kloppen; rond de enkels kan zich een klein vochtgezwel (oedeem) vormen. De zwakte neemt extreme vormen aan; de patiënt kan niet meer zelfstandig overeind komen; zo nu en dan valt het bewustzijn weg. Hij komt terecht in een stadium van totale hulpeloosheid en apathie als gevolg van de volledige lichamelijke en geestelijke uitputting, waarna de dood intreedt. Tot op het allerlaatst, na een soms maanden durende ziekte, is er een opvallend contrast tussen het opgeblazen zware lichaam en de in alle opzichten waarneembare verzwakking en uitputting'. 

Castle [1970] is van mening dat de criteria die Addison destijds gebruikte bij de beschrijving van pernicieuze anemie, andere waren dan die van tegenwoordig. Verschijnselen die in sommige gevallen doorgingen voor pernicieuze anemie waren feitelijk verschijnselen van foliumzuurgebrek (schuinsgedrukt in het citaat).

In 1872 kwam Biermer met de term 'voortschrijdende pernicieuze anemie'. Uiteindelijk zou het ziektebeeld de naam 'Addison's pernicieuze anemie of gewoon 'pernicieuze anemie krijgen. Ook worden wel de namen 'Biermer's pernicieuze anemie', de ziekte van Biermer en 'de ziekte van Addison-Biermer gebruikt. De letterlijke betekenis van pernicieuze anemie is: een verderfelijke/schadelijke vorm van bloedarmoede. 

Bijna honderd jaar lang bleef pernicieuze anemie een ongeneselijke ziekte.

1.2 Intrinsieke en extrinsieke factor 

G.R. Minot and W.P. Murphy wonnen in 1926 een Nobelprijs met de ontdekking dat de ziekte is te genezen door grote hoeveelheden lever of leverextract te eten. Dit na de ontdekking dat bij honden na groot bloedverlies in verhoogd tempo nieuw bloed wordt aangemaakt na het eten van lever. Het werkzame bestanddeel in het leverextract werd anti-pernicieuze-anemie-factor genoemd. In 1929 deed Castle een experiment waarbij hij bij pernicieuze anemie patiënten eerst leverextract, daarna maagsap (van andere mensen of dieren) en daarna een combinatie van beide toediende. De anti-pernicieuze-anemie-factor bleek alleen in het laatste geval werkzaam. Hij concludeerde dat de werking van anti-pernicieuze-anemie-factor afhankelijk is van de interactie met een intrinsieke factor, een stof die bij gezonde mensen door de maagwand wordt afgescheiden. Door hem werd het ontbreken van deze stof als de uiteindelijke oorzaak van de ziekte gezien. Hij noemde deze stof 'intrinsieke factor' en die naam is sindsdien gebleven. Anti-pernicieuze-anemie-factor werd vanaf dat moment extrinsieke factor genoemd.

1.3 Vitamine B12 

In 1936 werd door P. Laland en A. Klem ontdekt dat extrinsieke factor met behulp van het oplosmiddel phenol en actieve kool aan onder andere lever kon worden onttrokken. De toe te dienen hoeveelheid leverextract kon hiermee worden teruggedrongen tot 1 milligram, het preparaat was echter nog steeds voor slechts 1% zuiver. In 1947 ontdekte Mary Shorb dat deze leverextracten effect hebben op de groei van vele micro-organismen. Daarmee was een methode ontdekt om de aanwezigheid van extrinsieke factor aan te tonen: de microbiologische B12-bepaling. In het begin werd hiervoor het micro-organisme Lactobacillus lactis Dorner gebruikt. Gesteund door deze nieuwe techniek slaagde het onderzoeksteam van E. Rickes en K. Folkers er in 1948 in de Verenigde Staten in om extrinsieke factor in zuivere kristalvorm uit runderlever te isoleren [Folkers 1990]. Onafhankelijk hiervan deed het team van Lester Smith & L.F.J. Parker dit twee weken later ook in Engeland [Ungley 1955]. Vanaf dit moment spreekt men van vitamine B12. Het is niet verwonderlijk dat deze onderzoekingen in industriële laboratoria plaats vonden: voor het isoleren van 15 mg zuivere vitamine B12 was ongeveer 1000 kg verse lever nodig [Fantes 1949] [Vegan Society 1989].

1.4 Foliumzuur 

In 1932 werden door Lucy Wills en haar collega's pogingen ondernomen om 'intrinsieke factor' in pure vorm te verkrijgen (uit onder andere varkensmagen!). Zij ontdekten dat de symptomen van Addison's pernicieuze anemie niet altijd met succes te bestrijden waren met de combinatie van zuivere B12 en intrinsieke factor. In sommige gevallen lukte dit alleen met een ongezuiverd leverextract + intrinsieke factor. Er was dus blijkbaar nog een stof die bij de genezing een rol speelde en waar sommige patiënten een tekort aan hadden. In 1941 werd deze stof voor het eerst in pure vorm verkregen uit groene bladeren (spinazie). De naam voor deze stof werd foliumzuur (vitamine B11 of vitamine M) (folie betekent blad).

1.5 De molecuulformule 

Tussen 1950 en 1961 [Schneider 1987] is gewerkt aan het blootleggen van de chemische structuur van B12; dit was een moeizaam en langdurig proces. Een van de neveneffecten van dit onderzoek was de ontwikkeling van een hele reeks meet- en analysetechnieken die het vakgebied van de scheikunde een impuls heeft gegeven [Zagalak 1979]. Dorothy Hodgkin slaagde er in samenwerking met anderen (Merck; British Drug Houses; Glaxo laboratories; en de Universiteit van Cambridge) in om met behulp van röntgenkristallografie de ruimtelijke structuur van het B12 molecuul boven tafel te krijgen [Smith 1965]. Zij ontving hiervoor in 1964 de Nobelprijs voor de scheikunde. Het wetenschappelijk onderzoek kwam pas werkelijk op gang na de ontdekking dat in de natuur niet dieren of planten, maar micro-organismen verantwoordelijk zijn voor de aanmaak van B12. Met die kennis kon B12 in grote hoeveelheden (veganistisch) geproduceerd gaan worden (in het begin nog als bijproduct van antibiotica-productie), en was de mogelijkheid geschapen om met B12 volop proefnemingen te gaan doen.

1.6 'Animal-Protein-Factor' 

Een geheel andere weg waarlangs het bestaan van B12 werd vermoed was het onderzoek naar de groeifactoren in kippenvoer. Er moest in de voeding een stof aanwezig zijn die verantwoordelijk was voor de groei die niet in plantaardige eiwitbronnen aanwezig was. Men sprak van de 'animal-protein-factor' (APF) [Zucker 1950]. Een zeer belangrijke ontdekking was dat de uitwerpselen van kippen vooral in de zomermaanden veel 'APF' bevatten. Deze ontdekking stond aan het begin van een reeks experimenten die leidden tot de ontwikkeling van bacteriologische fermentatieprocessen voor de industriële productie van B12.

1.7 Synthese 

Het wetenschappelijk onderzoek ging zich nu onder andere richten op de aanmaak van B12 zoals die plaats vindt in bepaalde micro-organismen. Die synthese is een van de meest complexe aaneenschakelingen van chemische reacties die in levende organismen voorkomen. Er was nog tien jaar onderzoek nodig voordat B12 geheel langs chemische weg gemaakt kon worden (hiervoor zijn 70 afzonderlijke reactiestappen noodzakelijk) [Ward 1989].

1.8 De term pernicieuze anemie 

De geschiedenis van B12 is een succesverhaal. Voor de wetenschappers op het gebied van scheikunde, stofwisselingsziekten, farmacologie, microbiologie en voeding, is B12 een grote uitdaging geweest. Pernicieuze anemie, eerst een dodelijke ziekte, is nu op eenvoudige wijze te behandelen. 

Rond de term pernicieuze anemie bestaat enige begripsverwarring. Hoewel het logisch lijkt de term pernicieuze anemie als de letterlijke aanduiding van (een vorm van) bloedarmoede te zien, staat de term in de medische literatuur voor een vorm van B12-gebrek waarvan de oorzaak is het ontbreken (of niet goed functioneren) van intrinsieke factor. Bloedarmoede is bij deze ziekte één van de symptomen, maar er kunnen ook andere symptomen optreden, zoals aandoeningen aan het zenuwstelsel. Deze kunnen optreden onafhankelijk en zelfs zonder het gelijktijdig voorkomen van de bloedarmoede. Het gebruik van de term pernicieuze anemie heeft daardoor de nodige misverstanden veroorzaakt. Om verwarring te voorkomen zou het beter zijn om voluit van 'Addison's pernicieuze anemie' of van 'de ziekte van Biermer' te spreken. 'Addison's pernicieuze anemie' is één van de vele mogelijke oorzaken van B12-gebrek. Ook veganistische voeding is slechts één van de vele oorzaken van B12-gebrek. (Zie hoofdstuk 12 voor meer informatie over de oorzaken van B12-gebrek.) Eén van de misverstanden die door het gebruik van de term pernicieuze anemie is ontstaan, is dat door B12-gebrek alleen bloedarmoede zou ontstaan, of dat dit minstens het eerste symptoom zou zijn dat optreedt. Beiden zijn niet het geval. Addison's pernicieuze anemie is de meest voorkomende vorm van B12-gebrek; de ziekte treedt meestal op hogere leeftijd op. Veganisten kunnen uiteraard ook pernicieuze anemie krijgen, echter niet door veganistische voeding. (Zie 12.2.1 voor meer informatie over pernicieuze anemie).

HOOFDSTUK 2 

VITAMINE B12-SCHEIKUNDIG

2.1 Structuur van vitamine 

B12 Het B12-molecuul bestaat uit 5 verschillende onderdelen. Een kern, een nucleotide(dat wat aan de kern gebonden is), een suiker, een riboside en een uitwisselbare restgroep R (een ligant). 

De kern bestaat uit een plat vlak waarin vier (gereduceerde en gesubstitueerde) pyrrol-ringen, tezamen een macro-ring vormen [Smith 1965] [Zagalak 1979] [Herbert 1987b]. 

Deze macro-ring wordt 'corrin' genoemd (core = kern). Alle verbindingen met deze macrocyclische ring worden corronoïden genoemd [Scheider 1987]. 

Bij vitamine B12 bevindt zich in het centrum van de 'corrin' (tot grote verbazing van de ontdekkers) een metaal: kobalt. Dit maakt B12 tot de enige vitamine die een mineraal element in zich draagt. B12 is overigens de enige verbinding waarin kobalt door het lichaam wordt gebruikt. Kobalt draagt voor 0,4 procent bij aan het gewicht van B12.

Van het kobalt-atoom zijn vier van de in totaal zes bindingsplaatsen verbonden met de 'corrin'. Twee bindingsplaatsen zijn dus nog vrij. Wil een corronoïde het biologisch actieve B12 zijn, dan moet loodrecht op het platte vlak, aan de onderkant, een nucleotide, genaamd 5,6-dimethylbenzimidazole, aan het kobalt gebonden zijn. Dit nucleotide, dat aan één kant is gebonden aan het centrale kobalt-atoom, is aan de andere kant via een suiker, fosfaat en een riboside-deel (aminopropanol) aan de 'corrin' gebonden (zie figuur 2.1 - niet opgenomen). 

Alleen deze corronoïden zijn de zogenaamde cobalaminen en zijn onmisbaar voor mensen en andere gewervelde dieren [Documenta Geigy 1962]. Aan de bovenkant van het platte vlak is een restgroep R aan het kobalt gebonden, deze bepaald met welk cobalamine we te maken hebben (zie tabel 2.1). Vitamine B12 is gedefinieerd als die groep van kobalthoudende corronoïden die biologisch actief zijn bij mensen (dit zijn de cobalaminen).

2.2 Corronoïden 

Is er een ander nucleotide dan 5,6-dimethylbenzimidazole aan het kobalt gebonden, of is het B12-molecuul incompleet, dan spreekt men doorgaans van analoge vormen van B12. De desbetreffende moleculen lijken op B12, maar hebben niet de werking van B12. De verscheidenheid aan analoge vormen van B12 is groot: in de natuur komen er zo'n 20 voor en via biosynthese kunnen er nog eens zo'n 50 worden geproduceerd [Machlin 1984].

Figuur 2.1

Structuurformule en opbouw van de verschillende cobalaminen.

Voor de naamgeving van het incomplete cobalamine-molecuul zie figuur 2.1. Om het eenvoudig te houden worden in deze studie alle analogen consequent corronoïden of non-cobalamine-corronoïden genoemd. Een woord dat je in de literatuur soms tegenkomt is pseudo-vitamine B12. Dit is de benaming van slechts één soort analoog (het nucleotide is hier adenine). 

Verschillende analoge vormen van B12 werken in het lichaam als antagonisten (tegenwerkers) van B12 [Schneider 1987]. Dat tegenwerken kan op drie manieren: het verhinderen van de opname van B12 (bijvoorbeeld door alle intrinsieke factor-moleculen te bezetten), het verhinderen van de omzetting van B12 in co-enzymen, en het tegenwerken van de biochemische werking van de co-enzymatische vormen van B12. 

De analoge vormen van B12 kunnen (soms) biologisch actief zijn in niet-gewervelde dieren, bijvoorbeeld in bacteriën. Door sommige auteurs worden de corronoïden wel gezien als primitieve enzymen die nog stammen uit de tijd dat de atmosfeer geen zuurstof bevatte. Zij stellen dat gedurende de evolutie van het leven de corronoïden een steeds minder belangrijke rol zijn gaan spelen. Dit zou kunnen verklaren waarom veel anaërobe micro-organismen, die in het donker leven, nog vele enzymsystemen kennen die afhankelijk zijn van B12-analogen, dat de vaatplanten helemaal onafhankelijk lijken te zijn geworden van corronoïden en dat de hogere dieren nog maar drie B12-afhankelijke reacties kennen [Bradbeer 1982].

2.3 De verschillende cobalaminen 

Er bestaan verschillende voor de mens biologisch werkzame vormen van B12. Dit zijn de cobalaminen, en met welke soort cobalamine we te maken hebben wordt bepaald door de restgroep R (de ligant): het molecuul dat aan de zesde en laatst overgebleven bindingsplaats van het kobalt-atoom is gehecht.

Tabel 2.1 De verschillende cobalaminen.

	Ligand
	Vorm van vitamine B12
	Afkorting

	H2O
	Aqua-cobalamine
	Aq-CBL

	CN
	Cyano-cobalamine
	CN-CBL

	ONO-
	Nitro-cobalamine
	NITRO-CBL

	OH-
	Hydroxy-cobalamine
	OH-CBL

	CH3
	Methyl-cobalamine
	ME-CBL

	5'-deoxyadenosyl
	Adenosyl-cobalamine
	ADO-CBL

	Er bestaan nog meer soorten
	
	


Van bovenstaande vormen zijn alleen ME-CBL en ADO-CBL rechtstreeks biologisch actief. Het lichaam is echter in staat de overige cobalaminen om te zetten in ME-CBL en ADO-CBL. 

· ME-CBL en ADO-CBL zijn de zogenaamde 'co-enzymatische' vormen van B12. Verwarrend in dit verband is dat adenosylcobalamine ook wel 'co-enzym B12' wordt genoemd, terwijl het slechts één van de twee co-enzymen is. De twee co-enzymen zijn zeer instabiel en vallen onder invloed van licht binnen enkele seconden uit elkaar, en veranderen dan in aquacobalamine. Proefnemingen met de co-enzymen van B12 moeten dan ook worden verricht in een donkere kamer (over stabiliteit bij het koken zie 4.10.1). 

(Intermezzo: een enzym is een stof die onmisbaar is om bepaalde chemische reacties te doen verlopen. Een enzym vormt echter geen bouwstenen en levert geen energie voor het te vormen product van de reactie. Slechts de aanwezigheid van het enzym is van belang om de reactie mogelijk te maken of te stimuleren; het verbruik van enzymen is dan ook zeer klein. Enzymen worden ook wel bio-katalysatoren genoemd. Een co-enzym is een stof die tezamen met een apo-enzym een holo-enzym vormt (er zijn ook vitamines die als een op zichzelf staande stof functioneren). Alleen het gevormde holo-enzym fungeert als het uiteindelijke enzym. Voor alle B12-vitamines geldt dat ze slechts als co-enzym een rol spelen in het lichaam.)

· Cyanocobalamine komt van nature nauwelijks voor in het lichaam, behalve waarschijnlijk na het roken van sigaretten [Herbert 1987b]. Het cyanide uit de rook bindt zich bij voorkeur aan het B12-molecuul en verdrijft daarbij de andere liganten. Het lichaam kan cyanocobalamine echter niet goed vasthouden en het wordt door de nieren via de urine vrij snel uitgescheiden. Dat verklaart waarom roken tot uitputting van de B12-voorraad kan leiden! De binding aan cyanide is zeer sterk en daarom is cyanocobalamine chemisch zeer stabiel en is cyanocobalamine ook de vorm van B12 die bij voorkeur gebruikt wordt in pillen. In droge vorm (in de lucht) blijft cyanocobalamine zelfs bij 100 graden Celsius enige uren stabiel. Door ultraviolette straling of sterk zichtbaar licht valt cyanocobalamine slechts langzaam uiteen, waarbij de cyanidegroep afgesplitst wordt en het molecuul verandert in hydroxycobalamine. Na zeer langdurige blootstelling aan zichtbaar licht en/of ultraviolet licht verandert cyanocobalamine onomkeerbaar in een inactieve stof.

· Hydroxycobalamine is redelijk stabiel en wordt bij voorkeur gebruikt in injecties. Het wordt beter vastgehouden door het lichaam dan cyanocobalamine. Ook hydroxycobalamine moet niet al te veel aan licht worden blootgesteld.

· Aqua-cobalamine en nitro-cobalamine komen in het lichaam niet voor.

In de literatuur wordt de aanduiding B12 soms gebruikt om er alle mogelijke vormen van B12 mee aan te duiden, analogen en niet-analogen. Dat is nogal verwarrend en daarom wordt in dit boek alleen van de aanduiding B12 gebruik gemaakt wanneer het cobalaminen betreft. Stoffen die geen cobalaminen zijn maar wel op B12 lijken, worden analogen, corronoïden of non-cobalamine-corronoïden genoemd. Wat in de literatuur ook voorkomt is dat met de term B12, wanneer die niet nader gespecificeerd wordt, cyanocobalamine wordt bedoeld, dit is echter niet correct.

2.4 De overeenkomst van B12 met chlorofyl en hemoglobine 

De overeenkomst van B12 met chlorofyl en hemoglobine is (onder andere) de aanwezigheid van een metaal in een organisch molecuul. B12 bevat kobalt (Co), hemoglobine bevat ijzer (Fe) en chlorofyl bevat magnesium (Mg). Bij de aanmaak van deze stoffen zijn deels dezelfde enzymen nodig.

HOOFDSTUK 3 

HET VASTSTELLEN VAN B12-CONCENTRATIES

3.1 Inleiding 

Corronoïden komen in zeer kleine hoeveelheden voor. Dat maakt het bepalen van de concentraties niet eenvoudig. Het gebruik van de verschillende methoden levert vaak verschillende uitkomsten op, waardoor er nogal eens misverstanden zijn ontstaan. Vaak was niet duidelijk of alleen cobalaminen of ook andere corronoïden werden gemeten. Met wat kennis over de meettechnieken kunnen berichten over B12-gehalten in plantaardige voedingsmiddelen beter op hun waarde worden geschat.

3.2 Extractie 

Om de cobalamine-concentratie (in bijvoorbeeld voedsel) te kunnen bepalen is het op de eerste plaats nodig de vitamine los te maken van de eiwitten waaraan deze vaak is gebonden. Hiervoor wordt onder andere zoutzuur, zwavelzuur of natronloog gebruikt. Ook wordt wel met plantaardige enzymen gewerkt (bijvoorbeeld papaïne). Na dit losmaken wordt van organische oplosmiddelen gebruik gemaakt (bijvoorbeeld phenol of benzyl-alcohol) om de vitamine uit te spoelen. Daarna volgt de extractie van de B12 uit het oplosmiddel. Hierbij wordt wel gebruik gemaakt van ether of van ionenwisselaars. Omdat corronoïden allen goed oplosbaar zijn in water is het mogelijk ze vervolgens met water uit te spoelen. Het grote gevaar is steeds dat door de bewerkingen een deel van de B12 verloren gaat, wat foutieve meetresultaten tot gevolg heeft. Bij de aanwezigheid van slechts een klein beetje cyanide gaan bovendien vele cobalaminen over in de meer stabiele cyanidevorm. Aangezien dit nog steeds een cobalamine is, is dat alleen een nadeel als je de concentraties van de afzonderlijke cobalaminen wilt bepalen. Het overgaan van de cobalaminen in de stabiele cyanidevorm treedt zo gemakkelijk en zo snel op dat men aanvankelijk niet door had dat het gebeurde. Het eerste kristalzuivere vitamine B12 was cyanocobalamine en men dacht dat dit de enige en natuurlijke B12 was. Het heeft een jaar geduurd voordat men er achter kwam dat cyanocobalamine een kunstmatige vorm van B12 is, die ontstaat tijdens een extractieproces waarbij gebruik wordt gemaakt van cyanide-houdende koolstof.

3.3 Scheiding 

Corronoïden die afkomstig zijn van micro-organismen bevatten naast cobalaminen ook allerlei non-cobalamine-corronoïden en/of incomplete corronoïden. Om niet (alleen) het totaal aan corronoïden te meten maar (ook) dat van de verscheidene fracties, is het in bepaalde gevallen nodig die fracties eerst van elkaar te scheiden. Het scheiden van corronoïden afkomstig van mensen en andere gewervelde dieren is vaak niet nodig, omdat je van deze corronoïden al weet dat het voornamelijk cobalaminen zijn.

3.3.1 Papierchromatografie 

Eén scheidingstechniek is de papierchromatografie. Hierbij worden de corronoïden in een speciale oplossing op strippen papier gebracht. De verschillen in molecuulgrootte bepalen de snelheid waarmee de verschillende corronoïden door het papier trekken. Hierdoor ontstaat scheiding van de verschillende fracties. De scheiding wordt zichtbaar door het ontstaan van subtiele rode en gele kleurverschillen. Een snelle variant van deze techniek heet dunnelaagchromatografie.

3.3.2 Ionophorese 

Een andere techniek is de ionophorese. Het is een zelfde techniek als papierchromatografie, met dat verschil dat het papier bij deze techniek onder stroom staat. De elektrische stroom doet de verschillende fracties door het papier lopen, richting elektrodes. Niet alleen de grootte van de moleculen speelt nu een rol, maar ook hoe zuur of basisch het corronoïde is. Wat ook toegepast wordt is een combinatie van papierchromatografie en ionophorese [Gray 1959]. Bijvoorbeeld eerst scheiden met papierchromatografie en daarna op hetzelfde stuk papier, maar onder een hoek van 90 graden, ionophorese. Hierdoor is het mogelijk het gedrag van de afzonderlijke componenten nader te bestuderen. 

(Naast scheiding is het via deze technieken overigens ook mogelijk om de corronoïden kwantitatief te bepalen. Dit door een vergelijk te maken met de loopsnelheid van parallelproeven met oplossingen waarvan de B12-concentratie bekend is. Een andere manier waarmee hoeveelheden kunnen worden gemeten is het in stukken knippen van het papier in bijvoorbeeld stukjes van 1 cm2 en van ieder afzonderlijk stukje de corronoïden eruit te stomen en de hoeveelheid via de microbiologische methode vast te stellen (zie 3.4.1.1).)

3.3.3 Andere scheidingsmethoden 

Andere scheidingsmethoden zijn onder andere kolomchromatografie en de koolstofadsorptie-techniek. Daarnaast zijn er technieken die gebruik maken van B12-specifieke bindingseiwitten die door de maag en de speekselklieren worden afgescheiden: intrinsieke factor en R-binder, vaak afkomstig van varkens (zie 3.4.2.1). Deze laatste scheidingstechnieken zijn dus niet veganistisch. Tenslotte is er nog de hogedrukvloeistofchromatografie. Deze methode is geschikt om snel ME-CBL, ADO-CBL, OH-CBL en CN-CBL van elkaar te scheiden.

3.4 De biologische en niet-biologische B12-bepaling 

Na scheiding is het mogelijk om hoeveelheden te gaan bepalen. Ook hiervoor bestaan verschillende technieken.

3.4.1 De biologische tests 

3.4.1.1 De microbiologische tests 

Bij de microbiologische methode worden micro-organismen gebruikt die absoluut corronoïden nodig hebben voor de groei. Een aantal van deze microbiologische methodes zijn de meest specifieke en meest gevoelige van alle B12-meettechnieken en deze worden daarom veel gebruikt voor farmaceutische doeleinden. Een van de werkwijzen gaat als volgt: op papieren schijfjes worden de te meten corronoïden aangebracht. Vervolgens wordt het schijfje overgoten met vloeibare agar agar (een voedingsbodem voor micro-organismen gemaakt van zeewier) waaraan geselecteerde micro-organismen zijn toegevoegd. De mate waarin de micro-organismen tot ontwikkeling komen kan worden gemeten met fotometrische opname-apparatuur en dit kan worden vergeleken met standaardproeven. De hoeveelheid corronoïden kan nu worden berekend. Dezelfde techniek kan ook gebruikt worden op de papieren strippen waarmee papierchromatografie of ionophorese is gedaan. Door het gebruik van een mengsel van verscheidene soorten micro-organismen die ieder op zich, specifiek zijn voor slechts één bepaald deel van de corronoïden, kunnen de fracties op de strippen zichtbaar worden gemaakt. Deze techniek heet bio-autografie. Het combineren van deze twee technieken, de papierchromatografie en de microbiologische test, is de enige methode waarmee individuele cobalaminen uit bijvoorbeeld bloedplasma of voedsel van elkaar zijn te onderscheiden en waarbij de afzonderlijke hoeveelheden exact zijn te meten. Het maakt veel uit welk soort micro-organisme er gebruikt wordt. Een van de eerste microbiologische tests werd gedaan met Lactobacillus lactus Dorner. Deze bleek later weinig specifiek te zijn. Van de vele geteste soorten zijn er vier soorten die het meest worden toegepast. Twee bacteriën: Lactobacillus leichmannii en Escherichia coli, en twee protozoa: Ochromonas malhamensis en Euglena gracilis.

· Escherichia coli groeit op cobalaminen én op alle analogen en wordt gebruikt bij het vaststellen van het totaal aan analogen + B12.

· Lactobacillus leichmannii: de warenwet in de Verenigde Staten (de FDA) schrijft voor dat bij het vaststellen van het vitamine-gehalte in voedselgebruik moet worden gemaakt van Lactobacillus leichmannii. Deze bacterie groeit echter ook op een aantal non-cobalamine-corronoïden, waardoor veel misverstanden over B12-gehalten zijn ontstaan [Hoffmann 1949]. De meetresultaten zijn vaak geïnterpreteerd alsof het bij metingen met Lactobacillus leichmannii zou gaan om het totaal aan voor mensen werkzame B12. In werkelijkheid kan echter veel minder of zelfs helemaal geen B12 aanwezig is. Sommige fabrikanten verschuilen zich achter de wettelijke status van Lactobacillus leichmannii wanneer het B12-gehalte in bepaalde producten wordt aangevochten. (Voor nog andere redenen waarom juist Lactobacillus leichmannii wettelijk is voorgeschreven zie 4.8).

· Euglena gracilis is erg gevoelig en geeft al respons bij B12-concentraties die tienmaal kleiner zijn dan nodig is voor een respons bij Lactobacillus leichmannii. Ook Euglena gracilis kan echter op een aantal analogen groeien.

· Ochromonas malhamensis is het meest specifiek voor cobalaminen. Deze heeft een B12-huishouding die het meest lijkt op die van mensen (en andere gewervelde dieren) en groeit uitsluitend op cobalaminen. Waarom niet uitsluitend van dit laatste eencellige wiertje gebruik gemaakt wordt bij het bepalen van echte B12 is niet duidelijk. Waar het mee te maken kan hebben is dat Ochromonas malhamensis (en Euglena gracilis) een veel langere incubatietijd heeft dan Lactobacillus leichmannii en dat de test met Ochromonas malhamensis bovendien veel bewerkelijker is [Documenta Geigy 1962] [Ford 1953]. De incubatietijd van Lactobacillus leichmannii is 16 tot 24 uur, terwijl die van Ochromonas malhamensis 3 tot 7 dagen is.

Een nadeel van de microbiologische methode is dat het gestandaardiseerd vervaardigen van de entcultuur van het testorganisme nog steeds niet goed mogelijk is. Daardoor moet om nauwkeurig te kunnen werken bij iedere proef een parallelproef draaien met een standaard hoeveelheid B12. Om dezelfde reden is het ook moeilijk om een standaardcurve te reproduceren [Zuivelbureau 1981]. 

Een ander nadeel is dat bij het meten van B12-concentraties in het bloed met de microbiologische methode te lage uitkomsten kunnen worden verkregen wanneer de te onderzoeken persoon antibiotica gebruikt [Clementz 1990].

3.4.1.2 Andere biologische tests 

Andere biologische tests zijn de onveganistische methoden met kippen, muizen en ratten. De methode met kippen wordt duur en onhandig gevonden maar schijnt betere resultaten te hebben dan de hierboven beschreven methoden, omdat kippen dichter bij mensen staan dan micro-organismen. De kippen worden gevangen gehouden en mishandeld door ze op een dieet te zetten waarin B12 ontbreekt. Vervolgens wordt na toediening van de te bepalen hoeveelheid cobalaminen de groeirespons gemeten. Ook met ratten en biggetjes worden op die manier testen uitgevoerd. Sinds enkele jaren bestaat er een speciaal voor dit doel gekweekt soort dwergvarkens, waarmee men hoopt wetenschappelijke onderzoekingen gemakkelijker te kunnen blijven uitvoeren. (Bah!) 

Dierproeven in verband met B12 hebben overigens een beperkte waarde (zoals veel dierproeven) omdat B12-gebrek bij dieren niet dezelfde afwijkingen veroorzaken als bij mensen. Bij mensen leidt B12-gebrek voornamelijk tot afwijkingen aan het bloed en het zenuwstelsel. Vitamine B12-gebrek bij dieren is voornamelijk van invloed op de groei (vandaar die tests), het veroorzaakt bij hen verder gewichtsverlies, verlies van eetlust en onvruchtbaarheid.

3.4.2 De niet-biologische tests 

3.4.2.1 De competitieve eiwitbinding 

Deze test is in het bijzonder geschikt voor de bepaling van de B12-concentratie in het bloed. De algemeen in gebruik zijnde B12-tests voor bloedserum zijn allen van deze methode afgeleid. De test wordt ook wel radio-isotopische verdunnings- en bindingsmethode genoemd. In het Engels: radio isotope dillution assay-afgekort: RIDA. In dit boek wordt de test aangeduid met CPB, dit is de afkorting van de Engelstalige benaming: competitive-protein-binding(assay). 

De CPB-test is eenvoudig en snel in het gebruik. Er kunnen zeer lage concentraties B12 mee worden gemeten en het monster dat minimaal nodig is om een meting te kunnen verrichten kan zeer klein zijn (200 microliter = 0,2 cm3). De gevoeligheid benadert de micro-biologische test en wordt niet negatief beïnvloed door antibiotica. De werking is als volgt: een mengsel van de te meten hoeveelheid corronoïden en een bekende hoeveelheid radioactief (!) gemerkt B12 (waarvan het kobaltatoom in de 'corrin' een radioactief isotoop van kobalt is) wordt vermengd met een beperkte hoeveelheid eiwit (intrinsieke factor) dat de eigenschap heeft B12 aan zich te binden. De beide soorten B12-moleculen raken gebonden aan het eiwit en deze gebonden moleculen kunnen aan het mengsel worden onttrokken. Vervolgens wordt van deze gebonden moleculen de verhouding radioactief en niet-radioactief B12 bepaald door het meten van de hoeveelheid radioactiviteit. Uit de verhouding tussen radioactief en niet-radioactief gebonden B12 is de oorspronkelijke hoeveelheid B12 in het monster te berekenen en ook kan deze hoeveelheid worden afgelezen van een standaard curve.

De verbeterde CPB-test: de CPB-methode was oorspronkelijk niet zuiver; er werden ook analogen gemeten [Kolhouse 1978; Cooper 1978]. In de loop van de tijd is de methode sterk verbeterd door de monsters vooraf in verschillende fracties te scheiden (analogen en niet-analogen) [Herbert 1988b]. Hiervoor wordt een combinatie van intrinsieke factor en R-binder gebruikt. Beide zijn eiwitten die in het lichaam van mensen geproduceerd worden en daar actief zijn bij het B12-transport (zie 6.1.3 - cobalophiline). Voor laboratoriumgebruik worden deze uit onder andere de magen van varkens en uit het bloed van kippen gewonnen [Zagalak 1979]. Vanaf 1981 is deze verbeterde methode algemeen in gebruik geraakt. 

Bij de verbeterde CPB-assay wordt vooraf met R-binder de totale hoeveelheid corronoïden gebonden en aan de oplossing onttrokken. Met (gezuiverde) intrinsieke factor, die zich alleen aan B12 bindt, worden vervolgens de cobalaminen gebonden. Na te zijn losgemaakt van de intrinsieke factor kunnen de hoeveelheden vervolgens met CPB worden bepaald. De hoeveelheid analogen kan worden berekend door de cobalaminen van het totaal aan corronoïden af te trekken. De verbeterde versie wordt daarom (in het Engels) differential-radio-assay genoemd. In het Nederlands: verbeterde competitieve eiwitbindings-methode, en in dit boek aangeduid met 'verbeterde CPB'. Een foutieve naam, die vaak wordt gebruikt, is radio-immuno-assay oftewel radioactieve-immuunstof-meettechniek. Deze fout is ontstaan doordat deze test is afgeleid van een methode om insuline te meten. Daarbij werd gebruik gemaakt van insuline-anti-lichamen als binder. Omdat deze methode zo'n belangrijke uitvinding was (er is een Nobelprijs voor uitgereikt) [Herbert 1987a] is die naam bij velen blijven hangen. 

Een variant van de verbeterde CPB test die gebruikt wordt bij de bepaling van de B12-concentratie in het bloed is een test waarbij de intrinsieke factor is gebonden aan polyacrylamide waardoor de gebonden IF eenvoudig door centrifugeren van het mengsel is te scheiden [Friedrich 1988]. 

Ook is er een methode waarbij het IF is gebonden aan magnetische deeltjes en waarbij de standaard toegevoegde B12 niet radioactief maar met acridinium-ester (AE) is gemerkt. Na de reactie, waarbij zowel deze gemerkte B12 als de B12 uit het bloed aan intrinsieke factor gebonden raakt, wordt de intrinsieke factor via magnetische weg uit de oplossing gehaald. Door toevoeging van twee andere stoffen ontstaat een lichtgevende chemische reactie. De hoeveelheid licht kan worden gemeten, waarna de B12-concentratie van het (bloed)monster kan worden berekend. De B12 uit het bloed wordt in deze test met NaOH van de eiwitten losgemaakt. Om te voorkomen dat de B12 zich opnieuw aan de eiwitten bindt, wanneer de zuurgraad tijdens de test terugloopt, wordt cobinamide toegevoegd, een corronoïde. Ook deze test is niet veganistisch; er wordt intrinsieke factor uit varkensmagen gebruikt. Daarnaast worden ook menselijke bloedproducten (albumine) gebruikt. Een merknaam van een testset op basis van dit principe is 'Magic Lite' [Magic Lite]. 

Ten slotte is er een B12-test waarbij met een gesplitst enzym wordt gewerkt (en die verder is gebaseerd op het principe van competitieve eiwitbinding en waarbij geen gebruik gemaakt wordt van radio-actieve stoffen). De methode heet: cloned enzyme donor immuno-assay (CEDIA). Met een DNA-recombinant techniek wordt vooraf het enzym, beta-galactosidase, gesplitst in twee fragmenten. Wanneer deze twee fragmenten bij elkaar komen vormen ze een actief enzym. De ene helft van het enzym wordt een enzymdonor genoemd en de andere helft wordt een enzym-acceptor genoemd. In plaats van een competitieve eiwitbinding tussen normaal en radio-actief B12, vindt de competitieve eiwitbinding in deze test plaats tussen B12 en de enzymdonor. Ook bij deze test wordt als bindingseiwit intrinsieke factor gebruikt. Naarmate er meer B12 is wordt er meer enzym gevormd. De detectiegrens van deze test is 12,3 picomol per liter. De test is nauwkeurig, werkt zonder radio-actief materiaal en is eenvoudig en snel uit te voeren. De test is niet bruikbaar bij patiënten die lijden aan myeloma (beenmergtumor). De test is ook bruikbaar voor het meten van foliumzuur. In dat geval wordt geen intrinsieke factor gebruikt, maar een foliumzuur-bindingseiwit dat uit de melk van runderen wordt gewonnen [Weide 1992].

3.4.2.2 De enzymatische test 

Bij deze test wordt gebruik gemaakt van de eigenschappen van cobalaminen om te reageren met apo-enzymen. Er wordt onder andere gebruik gemaakt van het apo-enzym glyseroldehydratase. Dit wordt gewonnen uit het micro-organisme Klebsiella pneumoniae. De test kan onderscheid maken tussen enzymatische en niet-enzymatische cobalaminen.

3.4.2.3 De spectroscopische test 

Een makkelijk uit te voeren test. Deze test maakt geen onderscheid tussen de verschillende corronoïden en is dus alleen geschikt voor het meten van het totaal aan corronoïden.

3.4.2.4 De neutron-activerings test 

Een dure test gebaseerd op het bestralen van B12 met neutronen. Het in zeer kleine hoeveelheden van nature voorkomende radioactieve 59Co verandert hierdoor in het radioactieve 60Co. De hoeveelheid B12 van het monster is te berekenen wanneer die wordt vergeleken met een standaardtest.

3.4.2.5 Gas-chromatografie 

Een test waarbij het te meten monster in gasvormige toestand in een gas-chromatograaf wordt gebracht, waar de moleculen vervolgens door een sterk elektrisch veld tegen een afleesplaat worden geslingerd. Door vergelijking met standaarden is de B12-concentratie te bepalen. Tegelijkertijd met het meten van de B12-concentratie treedt scheiding op van de verschillende fracties. Omdat de molecuulgewichten niet heel sterk van elkaar verschillen zijn de resultaten wat dit laatste betreft niet altijd optimaal.

3.4.2.6 Chemische bepaling 

Verschillende methoden zijn mogelijk, de meeste zijn gebaseerd op chemische reacties met delen van het B12-molecuul. De reactieproducten kunnen vervolgens worden gemeten met gas-chromatografie. 

1. ME-CBL en andere methylcorronoïden reageren met kwikchloride. Het methylkwikchloride dat ontstaat kan met gas-chromatografie in picogrammen nauwkeurig worden bepaald. 

2. Na het chemisch uiteenvallen van B12 kan het anorganische kobalt in microgrammen nauwkeurig worden bepaald.

HOOFDSTUK 4 

WAAR B12 VAN NATURE VOORKOMT

4.1 Corronoïden in micro-organismen 

De synthese van de 'corrin' en het koppelen van het nucleotide aan het kobalt is een proces dat zich in de natuur in zo'n veertig stappen voltrekt, waarbij voor iedere stap de juiste enzymen aanwezig moeten zijn. Deze condities zijn uitsluitend aanwezig in micro-organismen: vooral in vele bacteriën, maar ook in bepaalde schimmels en in enkele algen. Zowel aërobe, anaërobe als zuurstoftolerante (zuurstof indifferente) micro-organismen zijn in staat corronoïden te produceren. Het is afhankelijk van het soort micro-organisme of er vitamine B12 en/of analogen worden geproduceerd. In veel gevallen worden er meerdere soorten corronoïden tegelijk geproduceerd. Mensen, dieren en hogere planten kunnen geen B12 maken. Wel kunnen mensen de ene cobalamine omzetten in een andere. Mensen en dieren zijn afhankelijk van de B12 die ze direct of indirect van micro-organismen moeten krijgen. In tabel 4.1 staan enkele micro-organismen die uitsluitend cobalaminen produceren. De schimmels Streptomyces griseus en de Streptomyces aurofaciens produceren naast B12 bovendien antibiotica: respectievelijk streptomycine en auromysine.

4.2 Corronoïden in de bodem 

Zo' n 60 a 70 procent van de micro-organismen in de bodem maakt B12 aan. Wanneer twee delen water worden geschud met 1 deel grond bevat dit water net zo veel B12 als koemelk (zie 4.8), ook weer gemeten met Euglena gracilis: 3,2 - 12,4 microgram per liter [Robbins 1950]. Burton en Lochhead [1951] stelden in een onderzoek vast dat van de 537 bodembacteriën er 347 corronoïden produceren en dat 450 van de 676 bodemschimmels dit doen. De micro-organismen die geen B12 en analogen produceren hebben deze overigens wel nodig voor hun groei en zijn daarom afhankelijk van andere, corronoïden producerende, micro-organismen. In een zure bodem worden minder corronoïden geproduceerd dan in een basische. Ook van belang is de aanwezigheid van vrij kobalt. Een aanzienlijk deel van de corronoïden wordt geproduceerd door micro-organismen die zich in het darmkanaal van wormen bevinden. Wormen bevatten 110 microgram B12 per honderd gram [Documenta Geigy 1962]. Via hun poep komt de B12 in de bodem. Een levende bodem bevat dus meer corronoïden dan grond met weinig bodemleven. De bodemlaag tussen de 5 en 15 centimeter is het rijkst aan corronoïden. Het precieze B12-gehalte van de bodem is niet bekend omdat de tests zijn uitgevoerd met Euglena gracilis, maar aangenomen kan worden dat er een flinke hoeveelheid B12 aanwezig is.

Tabel 4.1 

Micro-organismen die uitsluitend vitamine B12 (cobalaminen en dus geen analogen) aanmaken en (ter vergelijking) de hoeveelheid in micromol (10 - 6 mol) per liter kweek [Schneider 1987]. 

	Propionbacterium technicum 
	1,15 
	

	Bacillus megatherium 
	0,33 
	

	Flavobacter 
	0,44 
	

	F. devorans 
	0.44 
	

	Streptomyces griseus 
	0,22 
	

	S. fradiae 
	0,52 
	

	S. olivaceus 
	2,4 
	

	S. species ATCC 11072
	0,75 - 2,2
	 

	Methanobacterium omelanskii 
	4,4 
	

	Desulphovibrio desulphuricans 
	0,22 
	

	Pseudomonas denetrificans 
	11,1 
	

	Rizobium meliloti 
	0,017-0.165
	[Kaszubiak 1957] 

	Rhizobium trifolii 
	0,05-0,02
	[Malinska 1958] 

	Verscheidene stammen uit wortelknollen twee waarden 
	0,001-0,01

0,002-0,14
	[Burton 1952]

	Rhizobium lupini (met een minimale hoeveelheid analogen) 
	0,02-0,05
	[Malinska 1958] 

	Rhizobium meliloti mutant Fxx 
	6,4
	[Szücs 1971]

	Rhizobium meliloti mutant F312
	0,4
	[Szücs 1971]

	Mengsel van methaan producerende bacteriën uit het riool onder toevoeging van kobalt ionen en methanol
	5,9 - 7,4
	[Szontagh 1972]

	Rhodopseudomonas gelatinosa 
	33,0 microgram per gram cellen
	


Er is overigens een speciale reden waarom juist Euglena gracilis is gebruikt. In de veeteelt gaat de interesse uit naar het totaal aan corronoïden die zich in micro-organismen in de bodem vormen. Hiervoor is Euglena gracilis heel geschikt. De micro-organismen zijn in staat om alle vrije kobalt, en kobalt in de vorm van corronoïden uit de bodem, op te nemen en vast te leggen (in de vorm van corronoïden). Voor planten, die altijd sporen van kobalt nodig hebben, is dit kobalt dan niet meer beschikbaar. Het gevolg hiervan is dat de micro-organismen in koeienmagen niet meer genoeg vrij kobalt (uit het gras) ter beschikking hebben om B12 te produceren. De B12 van de koeien ontstaat namelijk pas in hun maag. 

In één gram weilandgrond is met Euglena gracilis op een diepte van 5 - 10 cm 53.6 nanogram corronoïden gevonden. Op 25 tot 30 cm was dit 11.9 nanogram. Zwaar bemeste kultuurgrond bevat minder B12 en andere corronoïden-producerende micro-organismen dan grond die enkele jaren niet is bemest [Zucker 1950].

4.3 Corronoïden in zout en zoet water 

In zowel zout als zoet oppervlaktewater komen vrije corronoïden voor (die dus niet zijn gebonden aan eiwitten en/of zich niet in micro-organismen bevinden). Meetresultaten met Ochromonas malhamensis zijn beschikbaar. Het gaat om hoeveelheden die een factor duizend kleiner zijn dan in grond. Lake Washington bevatte in de winter van 1976 8 tot 10 nanogram per liter. In de zomer was dit 4 nanogram per liter. De lagere zomer-concentratie is te verklaren uit de aanwezigheid van meer micro-organismen in de (warme) zomer, die de corronoïden opnemen en vasthouden. Een grove schatting van de gemiddelde corronoïden-concentratie in oppervlaktewater komt op 0,1 tot 30 nanogram per liter. 

Interessant zou het zijn om te onderzoeken hoeveel B12 aanwezig is in niet al te schoon drinkwater. Bij de bepaling van de corronoïden-concentratie van oppervlaktewater is door sommige onderzoekers gebruik gemaakt van een B12-afhankelijke schimmel [Vishniac 1961]. De oceanen kunnen worden beschouwd als de grootste totaalvoorraad corronoïden (én B12) ter wereld.

4.4 Corronoïden in rioolslib 

In rioolslib komen zeer veel soorten corronoïden voor. Om ze in kaart te brengen zijn door laboratoria duizenden kubieke meters gezuiverd rioolwater verwerkt [Friedrich 1988]. Ook zijn in rioolslib volop cobalaminen aanwezig. In rioolslib dat op kweek gezet wordt kan zich 90 microgram (echte) B12 per gram vormen. De corronoïden worden merendeels in het slib zelf geproduceerd door micro-organismen. Er is onderzoek verricht naar de mogelijkheid van commerciële productie van B12 met rioolslib als grondstof [Szontagh 1972]. Gedroogd rioolslib werd vroeger wel gebruikt in veevoeder en bevat 7 microgram corronoïden per gram [Smith 1965].

4.5 Corronoïden in algen en plankton 

Plankton staat voor de verzameling eencellige, in water drijvende organismen. Algen zijn één of meercellige bladgroen bevattende vaatloze wieren. Er zijn eencellige wieren die corronoïden nodig hebben voor hun stofwisseling. Sommige daarvan zijn in staat, ook los van de symbiose met bacteriën, zelf corronoïden te maken. Aangenomen wordt dat de synthese ongeveer hetzelfde verloopt als in bacteriën. Andere wieren moeten de corronoïden opnemen uit hun omgeving. Er zijn ook wieren die geen corronoïden nodig hebben omdat ze in de evolutie, net als de vaatplanten, een alternatieve stofwisseling hebben ontwikkeld zonder de van corronoïden afhankelijke enzymen. Zowel de wieren die zelf vitamine B12 en/of corronoïden kunnen produceren, als de wieren die dit niet kunnen, nemen corronoïden en/of vitamine B12 op uit hun omgeving als ze die nodig hebben, vaak in grote hoeveelheden (duizend keer meer dan ze zelf nodig hebben). Een voorbeeld hiervan is de al eerder genoemde Ochromonas malhamensis. Deze heeft een opnamemechanisme dat zeer specifiek alleen cobalaminen doorlaat. Ochromonas malhamensis kan 500.000 B12-moleculen herbergen. Met deze voorraad worden hun nakomelingen van corronoïden voorzien. In zowel blauwe (0,07), groene (0,35), rode (0,27), als blauwgroene wieren zijn corronoïden gevonden [Schneider 1987] (hoeveelheden in microgram per gram droge algen, gemeten met Escherichia coli en Lactobacillus lactus Dorner). Plankton in het Tsukui-meer, in Japan, bevatte in de winter 1,9 nanogram per liter en in de zomer 10 tot 20 nanogram per liter. Dat is veel meer dan de cellen voor zichzelf nodig hebben. 

Voor het B12-gehalte van de als voedsel gebruikte zeewieren: zie 4.10.

4.6 Corronoïden in vaatplanten 

Met microbiologische tests kunnen geen cobalaminen in vaatplanten worden aangetoond [Zucker 1950]. Het kan zijn dat de kobalt-houdende en/of op vitamine B12 lijkende stoffen, waarvan bekend is dat planten ze nodig hebben, niet reageren op de gebruikte testorganismen voor corronoïden [Smith 1965]. Wel wordt vitamine B12 gevonden in de nog te noemen wortelknolletjes van planten die in symbiose leven met Rhizobium-bacteriën. Ook zijn (met Euglena gracilis) zeer zeer kleine hoeveelheden in de bladeren van lupine, van jonge erwtenplanten (0,4 picomol per gram droog gewicht gemeten met Euglena gracilis, dit is 0,000542 microgram per gram) en van mosterd (0,3 picomol per gram, dit is = 0,000407 microgram per gram) gevonden (zie tabel 4.3) [Duda 1967]. Voor B12 in vaatplanten zie ook [Jathar 1974] en [Friedrich 1988]. 

In een aantal onderzoeken zijn cobalamine-afhankelijke enzymen in vaatplanten gevonden. Bijvoorbeeld een enzym dat in staat is om (alfa)leucine te maken uit beta-leucine, een belangrijke chemische reactie die ook in het menselijk lichaam plaats vindt en afhankelijk is van adenosylcobalamine. (Zie hoofdstuk 11). Deze enzymreactie wordt in de kiemen van bonen (Phaseolus Vulgaris) geactiveerd wanneer kunstmatig adenosylcobalamine wordt toegevoegd. De reactie voltrekt zich ook zonder toevoeging van B12, echter in mindere mate [Poston 1977]. Het is bekend dat stofwisselingsprocessen in plantaardig weefsel vaak via meerdere wegen kunnen verlopen [Laties 1967]. De B12-afhankelijke (of beter: beïnvloedbare) enzymreacties zijn niet alleen bij vlinderbloemigen waargenomen maar ook bij raaigras-spruiten en spinazie [Poston 1977]. In aardappels is de vitamine B12-afhankelijke methylmalonzuur-CoA mutase waargenomen (die eveneens in het menselijk lichaam voorkomt en eveneens afhankelijk is van adenosylcobalamine (zie hoofdstuk 11)). Voor deze enzymreactie geldt eveneens dat die zich kan voltrekken zonder het toevoegen van adenosylcobalamine maar door toevoeging wel wordt geactiveerd, en wat heel opmerkelijk is: de reactie kan worden geremd door aan de plant intrinsieke factor toe te voegen [Poston 1978]. Toch kunnen er bij de genoemde vaatplanten met microbiologische tests geen cobalaminen worden aangetoond. Het is mogelijk dat het hier om stoffen gaat die (in planten) dezelfde werking hebben als adenosylcobalamine (en misschien geen corronoïden zijn). Ook door anderen zijn dergelijke op vitamine B12 lijkende stoffen aangetoond: door Katake [1964] bij de lotusplant en bij bamboe-spruiten en door Fries [1962] bij de erwt (Pisum Sativum) (met Escherichia coli en Euglena gracilis). Analoge vormen van vitamine B12 spelen waarschijnlijk een rol in de fysiologie van planten. 

Voorlopig kan worden aangenomen dat planten geen B12-bron van betekenis zijn. Wat wel duidelijk is, is dat planten kobalt of kobaltverbindingen nodig hebben, ook zonder de symbiose met Rhizobium. Hiernaar is veel onderzoek gedaan, waarschijnlijk voor de veeteelt. Kobalt is van groot belang voor dieren die planten eten, want, zoals al eerder opgemerkt, zonder dit kobalt kunnen de micro-organismen in het spijsverteringskanaal geen B12 aanmaken. 

Er bestaan vaatplanten die grote hoeveelheden kobalt opslaan. Bijvoorbeeld Crotolaria cobalticola [Schneider 1987] en Nyssa sylvatica. Deze laatste wordt gebruikt als indicator om het kobaltgehalte van grond te bepalen. Wanneer het plantje minder dan 5 ppm B12 bevat, geeft dat aan dat de grond kobalt-arm is (ppm betekent 'parts per million', in dit geval dus het aantal moleculen vitamine B12 per miljoen overige moleculen van de plant). 

In een recent onderzoek is aangetoond dat sojaplanten in staat zijn om vitamine B12 (radioactief 57Co-cyanocobalamine), dat toegevoegd is aan de bodem, op te nemen en te transporteren naar de groeikernen van de plant. Door de grootte van B12-moleculen (met een diameter van 8 Angström) dacht men altijd dat deze de poriën van de celmembranen niet zouden kunnen passeren (met een diameter van 4 Angström). In het onderzoek wordt aangetoond dat het B12-gehalte van de plant afhankelijk is van het B12-gehalte van de bodem. Bij spinazie nam het B12-gehalte in het onderzoek toe na bemesting met koemest. Het bemesten van het land met B12-bevattende dierlijke mest, in plaats van met B12-loze kunstmest, zou daarom volgens de auteurs van belang kunnen zijn voor vegetariërs (voor veganisten uiteraard niet). Er zou op dit punt echter meer onderzoek gedaan moeten worden [Mozafar 1992]. Voor veganisten zou het interessant zijn om te onderzoeken welke invloed het gebruik van menselijke mest heeft op het vitamine B12-gehalte van tuinbouwgewassen.

4.7 Corronoïden in wortelknolletjes 

Interessant is het B12-gehalte van de wortelknolletjes die voorkomen aan de wortels van planten die in symbiose leven met verschillende stammen Rhizobium bacteriën. Deze symbiose vind je bij de vlinderbloemigen (de leguminosen of peuldragende planten) maar ook bij enkele andere vaatplanten. 

De hoofdfunctie van de Rhizobium-bacteriën is het omzetten van stikstof uit de lucht in ammoniak (uitgangsstof voor de opbouw van andere stikstofverbindingen in de plant, onder andere eiwit). De effectiviteit waarmee de Rhizobium-bacteriën stikstof uit de lucht kunnen binden (en beschikbaar maken voor de plant) houdt gelijke tred met het vermogen van dezelfde bacteriën om cobalaminen te produceren. Deze gelijktijdigheid is te verklaren doordat voor beide processen deels dezelfde enzymen nodig zijn. Voor de mate waarin de wortelknolletjes B12 bevatten en Rhizobium-bacteriën B12 kunnen produceren, zie de tabellen 4.1, 4.2 en 4.3.

Tabel 4.2 

Gehalte B12-coenzymen, in nanomol per gram vers weefsel, gemeten met een enzymatische test, van de wortelknolletjes van verschillende planten en van Rhizobium meliloti [Schneider 1987]. 

	Plant
	Leeftijd in dagen
	Co-enzym B12 in nanomol per gram

	Klaver
	81
	40

	Alfalfa
	7
	64

	Erwt
	26
	47

	Erwt
	45
	16

	Soja
	39
	39

	Soja
	73
	30

	Els (Alnus oregona)
	2 jaar
	61

	Rhizobium meliloti


	36 uur
	77


Tabel 4.3 

Enige gehalten corronoïden in plantendelen in picomol per gram droog gewicht in drie stadia: a. jonge planten; b. tijdens de bloei; c. 10 dagen na de bloei. Gemeten met Euglena gracilis [Duda 1967].
	Plant
	fase
	wortelknol
	wortel
	bladeren

	Lupine (Lipinus angustifolus)
	a
	82,0
	16,0
	0,5

	
	b
	81,5
	3,7
	0,0

	
	c
	42,0
	7,5
	0,0

	Erwt (Pisum Sativum)
	a
	615,0
	58,0
	0,4

	
	b
	500,0
	10,0
	0,0

	
	c
	960,0
	168,0
	0,0

	Paardenboon (Vicia faba minor)
	a
	947,0
	12,5
	0,0

	
	b
	316,0
	5,0
	0,0

	
	c
	874,0
	17,0
	0,0

	Klaver (Trifolium pratense)
	a
	369,0
	5,1
	0,0

	
	b
	518,0
	14,7
	0,0

	
	c
	128,0
	11,9
	0,0

	Gewone rolklaver (Lotus corniculatus)
	a
	297,0
	12,0
	0,0

	
	b
	19,0
	4,0
	0,0

	
	c
	71,0
	11,0
	0,0

	Alfalfa (luzerne) (Medicago sativa)
	a
	435,0
	1,2
	0,0

	
	b
	230,0
	3,2
	0,0

	
	c
	-
	2,7
	0,0

	Mosterd (Sinapis alba)
	a
	-
	9,9
	0,3

	
	b
	-
	1,9
	0,0

	
	c
	-
	1,1
	0,0


Van de in symbiose met Rhizobium levende planten, bevatten de wortelknolletjes van alfalfa (luzerne) en de els de meeste B12, sojaboon, erwt en rode klaver nemen een middenpositie in, en de wortelknolletjes van boon en ceanothus hebben de minste B12. Na de bloei bevatten de wortelknolletjes veel minder B12 dan voor de bloei [Kliewer 1962a]. Zoals in tabel 4.3 te zien is, bevindt zich 10 dagen na de bloei 960 picomol corronoïden per gram droog gewicht in de wortelknolletjes van erwten gemeten met Euglena gracilis (960 picomol = 1,3012 microgram). Als je bedenkt dat Rhizobium-bacteriën in hoofdzaak cobalaminen (echte B12) produceren, en als je nagaat dat een volwassen mens niet meer dan 1 a 2 microgram B12 per dag nodig heeft, is het eten van bijvoorbeeld 1 a 1,5 gram erwtenwortelknolletjes per dag al voldoende om voldoende B12 binnen te krijgen. De wortelknolletjes van vlinderbloemigen zouden dus een goede bron van B12 kunnen zijn. Een bron van B12 die in tegenstelling tot veel pharmaceutische preparaten past binnen de uitgangspunten van de natuurvoeding: niet-industriële plantaardige B12 zonder conserveringsmiddelen. Er is op dit moment echter nog niet veel bekend over welke stoffen er nog meer in wortelknolletjes aanwezig zijn. De wortelknolletjes zouden ook analogen van B12 bevatten [Herbert 1988b]. Het zal nog wel een tijdje duren voordat wortelknolletjes als B12-voedingssupplement in de winkel te koop zijn. Misschien is het mogelijk B12-wortelknolletjes eenvoudig zelf te kweken, binnen (op vergelijkbare wijze als tuinkers) of buiten. De ontwikkeling van de wortelknolletjes wordt geremd wanneer de grond rijk is aan stikstof [Wilson 1965b]. Als het kobalt-gehalte een maat is voor de hoeveelheid cobalamine in de wortelknolletjes dan is de concentratie bij onderaardse klaver (Trivolium Subterraneum) het hoogst bij de jonge planten (75 tot 115 dagen oud). Daarna neemt het kobalt-gehalte af, waarschijnlijk doordat het kobalt zich door de groei van de plant over de hele plant verspreidt [Wilson 1965a]. Foto's van de wortels van planten die radioactief kobalt hebben opgenomen, tonen aan dat het meeste kobalt zich binnen de wortelknolletjes in het uitstekende deel bevindt. Van dit kobalt is waarschijnlijk 19 procent gebonden in de vorm van B12-achtige stoffen (cobalamine + analogen) [Wilson 1965a]. Overige onderzoeken met Rhizobium en leguminosen: Burton [1952] Levin [1954] Kaszubiak [1957] Malinska [1958] Vishniac [1961] Bond [1962] Kliewer [1962a], [1962b], [1962c], [1962d] Evans [1964] Blondeau [1971] Szontagh [1972] Szücs [1971]. Troitskaya [1982]. 

4.8 Vitamine B12-concentraties in dierlijke substanties 

Vooraf: 

Het meten van de B12-concentratie in dieren en voedsel wordt vaak gedaan met een microbiologische methode waarbij gebruik gemaakt wordt van Lactobacillus leichmannii. Wanneer het gaat om de vermelding van de hoeveelheid B12 op etiketten van voedingsmiddelen delen schrijft de Amerikaanse Food and Drug Administration deze methode wettelijk voor. Voor het bepalen van het cobalamine-gehalte in vlees, melk en andere dierlijke substanties wordt deze methode beschouwd als een vrij betrouwbare methode, zelfs Escherichia coli zou hier voldoen. Dat komt doordat er vanuit wordt gegaan dat er zich in dieren weinig of geen analogen bevinden. Bij (plantaardige en) gefermenteerde producten is het aandeel cobalaminen in veel gevallen echter slechts een fractie van het totaal aan corronoïden. Dat veroorzaakt dat de meetresultaten met Lactobacillus leichmannii bij niet-dierlijk materiaal van weinig tot geen waarde zijn. 

 Tabel 4.4 

B12-gehalten in melk van mensen en andere dieren, in microgram per liter gemeten met Lactobacillus leichmannii, Euglena gracilis of Escherichia coli. 

	Mens
	0,1 - 1,5
	

	
	0,49 (in microgrammen per kg)
	[Kirschmann 1979]

	
	0,6
	[Paul 1979]

	
	0,18-0,3 (= normaalwaarde)
	[Kühne 1991]

	De voormelk bij mensen:
	10 maal zo veel B12 als in de overige melk

	Koe
	3,2 - 12,4
	

	
	3,1
	[Kirschmann 1979]

	Varken
	0,03 - 6,0
	

	Geit
	0,07-0,18
	

	Schaap
	1,0 - 6,0
	

	Rat
	11,0 - 95,0
	

	Hond
	0,7 - 13,0
	

	Paard
	0,02
	


Opmerking: bij mensen bestaat de B12 in de melk voornamelijk uit MeCbl. De melk van de koe bevat voornamelijk AdoCbl. 

Een werkwijze die bij de bepaling van het B12-gehalte in dieren, mensen, planten en micro-organismen in het verleden een misverstand heeft opgeleverd, is de behandeling van cobalaminen met cyanide. Dit werd (en wordt) gedaan om ze stabieler te maken waardoor ze met minder verliezen kunnen worden geëxtraheerd. De cobalaminen veranderen hierdoor in cyanocobalamine. Daardoor lees je soms dat cyanocobalamine dé vorm is waarin B12 in dierlijke en menselijke substanties als vlees en melk van nature voorkomt. In werkelijkheid komt cyanocobalamine in deze substanties niet voor.

 Tabel 4.5 B12-gehalten in organen, zeedieren en termieten in microgram per 100 gram. 

	Schapennieren
	79,1
	

	Rattennieren 
	47,38
	[Schneider 1987]

	Kippenlever 
	8,0
	

	Konijnenlever 
	113,0
	

	Lever (os) 
	75,9
	

	Spieren algemeen 
	0,4 - 5
	[Smith 1965]

	Runderspier 
	2 - 8
	[Schneider 1987]

	kippenei
	0,9 per ei
	

	Haring
	8,9
	[Kirschmann 1979]

	Makreel
	8,8
	[Kirschmann 1979]

	Oester
	18,0
	[Kirschmann 1979]

	Zalm
	4,0
	[Kirschmann 1979]

	Garnaal
	0,9
	[Kirschmann 1979]

	Schelvis
	1,2
	[Kirschmann 1979]

	Krab
	10,0
	[Kirschmann 1979]

	termieten:
	
	

	Nasutitermes corniger
	231,1
	[Wakayama 1984]

	Reticulitermes virginicus
	213,1
	[Wakayama 1984]

	Zootermopsis angusticollis
	94,0
	[Wakayama 1984]


· In spierweefsel komt voornamelijk AdoCbl en HO-Cbl voor, terwijl in melk (van mensen) voornamelijk Me-Cbl en HO-Cbl voorkomt

· Honing bevat geen vitamine B12 [Kirschmann 1979]

4.9 Cobalaminen in mensen 

De corronoïden in mensen bestaan hoofdzakelijk uit cobalaminen. Dat is het gevolg van een specifiek opnamesysteem waardoor alleen cobalaminen worden opgenomen. De grootste hoeveelheid B12 bevindt zich in de lever; deze bevat ongeveer de helft van het totaal aan B12 in het lichaam, ook wanneer de totale lichaamsvoorraad uitgeput raakt. Daarna komen de spieren die ongeveer 30% van de totale voorraad bevatten. De allerhoogste B12-concentratie wordt gevonden in de hypofyse. Het cobalamine-gehalte in het bloed is bij mannen afhankelijk van leeftijd, bij vrouwen speelt de leeftijd geen rol (zie tabel 4.7).

Tabel 4.6 

Vitamine B12 in menselijk(e) weefsel en lichaamsvloeistof en het aandeel in procenten van de verscheidene vormen van cobalamine, en totaalgehalte (=100%) in ng (nanogram) per gram, ng (nanogram) per ml, in mg (milligram) per totaal, in micromol per totaal, in ng (nanogram) per dag, of micromol per dag. Bron: Linnell [1974a] en Schneider [1979]

	Weefsel of vloeistof
	ME
	ADO
	OH
	CN
	Totaal

	Lever
	1,0
	61
	38
	0
	1050

	Nieren
	27,0
	52
	23
	0
	134

	Milt
	37
	43
	20
	0
	63

	Gal
	-
	-
	-
	-
	1,1 - 1,15

	Hersenen
	11
	61
	28
	0
	81

	Ruggenmerg
	2,6
	17
	24
	56
	99

	Beenmerg
	13
	55
	30
	2
	12 - 13

	Maagweefsel *
	
	
	
	
	62 - 300

	Darmweefsel *
	
	
	
	
	150 - 280

	Bloedplasma
	65
	23
	10
	2
	0,4

	De huid
	
	
	
	
	12 - 15

	Huid van veganisten ** 
	
	
	
	
	< 0,2

	Leukocyten
	20
	48
	28
	4
	4

	Erytrocyten
	15
	53
	26
	6
	0,2

	Cerobrospinale vloeistof
	8
	74
	8
	10
	0,017-0,032

	Hypofyse
	-
	-
	-
	-
	230

	Borstmelk
	60 - 80
	-
	-
	-
	0,1 - 1,5

	Urine
	-
	-
	-
	-
	31 - 43

	Het hele lichaam
	-
	-
	-
	-
	2 - 5 mg of 1,5 - 3,7 micromol

	B12-uitscheiding via urine per dag
	-
	-
	-
	-
	110 - 240 ng of 50 - 250 ng 

	B12-uitscheiding via melk per dag
	-
	-
	-
	-
	0,2-0,16 ng


Bij jonge kinderen kan het methylcobalamine-aandeel van vitamine B12 in het bloed 90 % van het totaal bedragen, bij volwassenen van 50 - 70 jaar is dit slechts 1 - 2 procent [Zagalak 1979]. 

* = [Documenta Geigy 1962]

** = [Dong 1982]

Tabel 4.7 

B12-gehalte van het bloedserum bij verschillende leeftijden in picogram per milliliter [Friedrich 1988] 

	Geslacht
	Leeftijd
	B12-concentratie

	Vrouwen
	20 - 79
	190 - 765 

	Mannen
	20 - 79
	185 - 888

	
	20 - 29
	281 - 1079

	
	30 - 39
	248 - 965

	
	40 - 49
	218 - 863

	
	50 - 59
	191 - 770

	
	60 - 69
	168 - 687

	
	70 - 79
	152 - 630


Tabel 4.8 

De verschillende cobalaminen in picomol per liter in het bloedserum bij gezonde individuen [Friedrich 1988] 

	Cobalamine
	Gemiddeld
	Spreiding

	Totaal Cbl
	319
	173 - 545

	MeCbl
	250
	135 - 427

	AdoCbl
	20
	2 - 77

	CNCbl
	13
	2 - 48

	aqCbl
	23
	5 - 67

	SO3Cbl
	15
	0 - 100


4.10 Cobalaminen in voedsel 

4.10.1 Opmerkingen vooraf 

In (niet veganistisch) voedsel zijn hydroxycobalamine en adenosylcobalamine de meest voorkomende vormen [Farquharson 1976]. De gegeven waarden hebben meestal betrekking op ongekookt voedsel. Het is dus interessant om te weten of B12 verloren gaat bij het koken: vitamine B12 is vrij goed bestand tegen koken in water [Schneider 1987]. Minder stabiel is B12 wanneer deze wordt verhit tezamen met eiwitten, in het bijzonder eiwitten die overblijfselen van thiolgroepen bevatten. Thiolgroepen (mercaptan) zijn analogen van alcoholen en phenolen die zwavel (S) in plaats van zuurstof (O) bevatten en vaak stinken (rotte eierenlucht), de algemene molecuulformule is RSH. Het verlies aan B12 in vis en vlees na koken was in één onderzoek gemiddeld 61,2 procent (met Euglena gracilis) [Banerjee 1967]. In een ander meer gedegen onderzoek wordt een maximaal verlies van 10 procent gevonden. Ook wordt in dit onderzoek vastgesteld dat pH-graad (zuurgraad) en temperatuur weinig invloed hebben op B12. Dit in tegenstelling tot licht en zuurstof, die in grotere mate verantwoordelijk zijn voor het uiteenvallen van B12 [Hermus 1985]. 

De verschillende vormen van cobalamine verschillen onderling in stabiliteit. Bij verhitting zijn ADO-CBL en ME-CBL stabieler dan OH-CBL. Het meest stabiel bij verhitting is CN-CBL, maar dit komt niet voor in voedsel. B12-voedingsadditieven bestaan echter (bijna) altijd uit cyanocobalamine. Bij een pH tussen 4 en 7 kan voedsel met cyanocobalamine (in een snelkookpan of autoclaaf) worden verhit tot 120 graden [Machlin 1984]. Bij de bereiding van (dierlijk) voedsel (verhitting) wordt een groot deel van de co-enzymatisch vormen van B12 omgezet in hydroxycobalamine [Machlin 1984].

Wanneer corronoïden met welke test dan ook worden aangetoond zegt dat nog niets over de B12-concentratie. Wanneer er geen corronoïden worden aangetoond zegt dat wel iets over de B12-concentratie. Er zit dan namelijk ook geen B12 in. Aantonen dat een product geen B12 bevat is dus gemakkelijker dan aantonen dat het wel B12 bevat. 

4.10.2 Oude bevindingen 

De lijst van plantaardige voedingsmiddelen waarvan op allerlei plaatsen is geclaimd dat ze zonder kunstmatige toevoeging vitamine B12 zouden bevatten is vrij lang. Incompleet en in alfabetische volgorde (in microgram per honderd gram): aloë vera (in het sap) ~ 50,0 (picogram per milliliter) [Fox]; amarant ~ ? [Lampkin 1969]; arame ~ 3,0 - 5,0 [Kühne 1991] of ~ 0,14 [Specker 1988b]; bieten ~ 0,0-0,1 [Ahimsa 1981]; Boerenkool ~ ? [Klok 1990]; bongkrek (kokostempeh) ~ ? [Liem 1977]; chlorella (algen) ~ 133,0 [Kühne 1991]; doperwtjes ~ 0,0 - 1,0 [Ahimsa 1981]; gerstemoutstroop ~ 0,504 [Vakgroep Humane Voeding 1987]; gist (Pax biergisttabletten) ~ 300,0 - 500,0 [Natufood 1984]; haver ~ 0,3 [Ahimsa 1981; Peeler 1951]; idle ~ ? [Soni 1989]; kiemen van zaden 1 (na vier dagen): van mungbonen ~ 153,0 [Rohatgi 1955]; van linzen ~ 237,0; van kikkererwten ~ 122,0; van groene erwten ~ 236,0 [Nouws 1989; Kulvinskas]; en van lucerne (alfalfa) ~ ?; kiemen van zaden 2 ~ ? [Rohatgi 1955]; kombu (zeewier) onbereid ~ 0,066; bereid ~ 2,140 [Vakgroep Humane Voeding 1987] of kombu 60 min. gekookt ~ 2,4; kombu rauw ~ 3,6 [Specker 1988b]; koolraaploof ~ 400,0 - 700,0 [Gray 1959]; laver (zeewier) ~ ? [Allen 1988]; Marmite ~ 8,25 [Marmite]; miso ~ (?); mos ~ ? [Ahimsa 1981]; natto ~ ? [Hasegawa 1988]; nori, Amerikaanse (zeewier): ongeroosterd ~ 12,0; geroosterd ~ 42,9; nori, Japanse (Porphyra tenera) geroosterd ~ 18,1; ongeroosterd ~ 37,2; ontjom (pindatempeh) [Liem 1977]; peterselie ~ 0,160 [Vakgroep Humane Voeding 1987; Berg 1988]; seitan ~ ? [Allen 1988]; shii-take (paddestoel) ~ 0.088 [Vakgroep Humane Voeding 1987; Berg 1988];shoyu en tamari ~ ?; tarwe ~ ? [Peeler 1951]; tomatenpuree; smeerwortel (hele plant) ~ 0,5 [Briggs 1984]; sojameel ~ 0,2 [Ahimsa 1981]; spinazie ~ ? [Briggs 1983]; spirulina (algen) ~ 200,0 [Spirulina 1; Spirulina 2] en ~ 25,5 [Clément 1967]; 'super blue green algue ~ 770,0 [Kühne 1991; Equinox]; tempeh ~ 0,015 [Wetenschapswinkel A'dam 1980] of ~ 8.400,0 [Veganisten Organisatie 1988] of ~ 3,9 [Shurtleff 1979] of ~ 6,3 [Liem 1977] of 0,05 [Specker 1988b] umeboshi (gezouten onrijpe abrikozen) ~ ? [Allen 1988]; volkoren zuurdesembrood ~ 0,2-0,4 [Ahimsa 1981] of ~ 0,067 [Vakgroep Humane Voeding 1987]; wakame (zeewier) bereid ~ 0,167; onbereid ~ 3,6 [Vakgroep Humane Voeding 1987] of wakame ~ 4,3 [Specker 1988b]; wortelsap ~ 0,01 [Wetenschapswinkel A dam 1980]; worteltjes ~ 0-0,1 [Specker 1988b]; zenryu-fu (tarwegluten) ~ ? [Allen 1988].

In slechts één geval van bovenstaande lijst is mij bekend dat er metingen zijn verricht met Ochromonas Malhamensis (bij koolraaploof). In alle overige gevallen is gemeten met Lactobacillus leichmannii of met de niet-verbeterde CPB of met een half verbeterde CPB waarin gebruik gemaakt werd van gezuiverde intrinsieke factor zonder R-binder [Vakgroep Humane Voeding 1987]. Van een beperkt aantal producten (o.a. tempeh, spirulina en nori) zijn de metingen herhaald met de verbeterde CPB o.a. [Herbert 1988b; Herbert 1983c]. De conclusies zijn als volgt:

4.10.3 B12-gehalten van verscheidene voedingsmiddelen

· Spirulina (maxima) is een van de 1500 soorten blauwgroene algen die voorkomen in brak water. Ooit was het een belangrijke voedselbron voor de Azteken. In Europa is het sinds de zestiende eeuw bekend. De alg komt voor op grote hoogte in Mexico en in enkele zoutmeren in Kenia. In Tsjaad wordt dit phytoplankton al honderden jaren door vrouwen uit ondiepe brakwatermeren geoogst. Het verzamelen vindt plaats in de maanden april tot en met oktober, waarna het op het zand in de zon te drogen wordt gelegd. De opgedroogde koek heet 'die' en wordt dagelijks gebruikt bij het bereiden van een saus voor over de gierst. Dit gerecht heet 'biri'. Het brakke water waarin spirulina groeit moet nogal basisch zijn (pH 9.5 - 10.0) en een hoog zoutgehalte hebben (24 gram per liter). Spirulina is in reformzaken te koop als een vrij kostbaar voedingssupplement en als middel om af te slanken. Het bedrijf MISCORP uit de VS, de voornaamste groothandel in spirulina, heeft een fikse boete moeten betalen vanwege de valse voorlichting die ze over het product heeft verspreid. Het vitamine- en eiwitgehalte was in tegenstelling tot wat de verpakking aangaf in het geheel niet bijzonder [Ballentine 1982]. In spirulina zijn grote hoeveelheden resten van insecten aangetroffen door de Amerikaanse FDA (Amerikaanse keuringsdienst van waren). 

Het B12-gehalte van spirulina is onderwerp van veel discussie geweest. Earthrise, een fabrikant van spirulina in Californië, beroept zich eenvoudigweg op (de wettelijke status van) metingen met Lactobacillus leichmannii [Bruce 1988]. Met de Lactobacillus leichmannii-methode is aangetoond dat spirulina ongeveer 0,25 - 1,0 microgram corronoïden per tablet bevat. Met verbeterde CPB is aangetoond dat 80 procent hiervan analogen zijn [Herbert 1982b; Berg 1991]. Ook met Ochromonas malhamensis is het B12-gehalte van spirulina bepaald; dat was 25,5 microgram per 100 gram [Clément 1967]. Dat lijkt heel positief, echter: een deel van de analogen in spirulina kan de darmen passeren en vervolgens de werking van B12 blokkeren. Gevaarlijk en misleidend is dat de B12-concentratie in het bloed door de spirulina-analogen schijnbaar verhoogd wordt [Specker 1988b] zonder dat bij de bepaling duidelijk wordt dat dit grotendeels door analogen wordt veroorzaakt. Zo lijkt een veilige B12-concentratie te kunnen worden verkregen terwijl de symptomen door B12-gebrek er niet door worden teruggedrongen [Dagnelie 1991a; Miller 1991]. Deze zullen eerder toenemen: de analogen uit spirulina blokkeren de werking van de echte B12 in de cellen [Herbert 1981a; Herbert 1988b]. Mensen die spirulina gebruiken als bron van B12 lopen de kans juist sneller een B12-tekort te krijgen. 

De analoge vormen van B12 zijn ook aangetoond in het lichaam van de San ('Bosjesmannen'), die veel spirulina eten [Herbert 1982b]. 

· Voor Chlorella gaat een soortgelijk verhaal op [Bruce 1988; Combs 1952; Brown 1956]. De gedane metingen zijn verricht met Lactobacillus leichmannii, Euglena gracilis en Escherichia coli. 

· 'Super Bleu Green Algae', zijn algen uit het Upper Klamath Lake in Oregon, de geclaimde waarden zijn gebaseerd op Lactobacillus leichmannii [Bruce 1988]. 

· Met nori is het nog wat ingewikkelder. In één onderzoek [Berg 1988] werden met de verbeterde CPB bij nori dezelfde waarden gevonden als in de tests met Lactobacillus leichmannii. Dit is opmerkelijk want met Lactobacillus leichmannii tellen immers ook de analogen mee en dus zouden de waarden met Lactobacillus leichmannii hoger moeten zijn. Een mogelijke verklaring hiervoor kan zijn dat het type verbeterde CPB dat hier is gebruikt toch niet specifiek is voor cobalaminen en verkeerde uitkomsten geeft. Of er is sprake van een analoog dat toch door intrinsieke factor (die specifiek zou zijn voor cobalaminen) wordt gebonden. Op zich is dat niet heel vreemd, aangezien analogen van B12 ook in het lichaam voorkomen. Het lichaam kent niet voor niks verschillende mechanismen om analogen van B12 buiten het lichaam te brengen [Kanazawa 1983b; Herbert 1983a]. Er zijn aanwijzingen dat meer analogen de darmwand passeren naarmate het B12-gehalte van het voedsel lager is [Herbert 1987a]. Vooral dit laatste kan voor veganisten met een laag B12-gehalte van grote invloed zijn. 

De corronoïden uit nori zijn niet biologisch actief [Dagnelie 1991a; Miller 1991] (voor meer details hierover zie hoofdstuk 17: Dagnelie 1990). Het laatste geldt ook voor de overige zeewieren: arame en iziki [Vakgroep Humane Voeding 1987], en wakame en kombu [Dagnelie 1991; Miller 1991]. Tegenstrijdig is dat in één onderzoek de MMA-concentratie (zie 16.3.4) na het gaan eten van wakame, kombu en tempeh bij één kind was verlaagd, wat op een biologische werking duidt. Het is echter maar één (macrobiotisch) geval [Specker 1988b]. (Voor de zeewieren Phaeophyceae en Rhodophyceae zie Ericson [1953].) Door Goeran [@@1989] werd vitamine B12 aangetoond in verschillende zeewieren; niet duidelijk is of verbeterde CPB met gezuiverde intrinsieke factor is gebruikt. 

· Wat betreft de overige algen: alleen blauw-groene en rode algen produceren B12, de groene algen doen dit niet. Naar het B12- en analogengehalte van algen zou meer onderzoek moeten komen. In dit stadium kunnen algen niet als een betrouwbare bron van B12 worden beschouwd. 

· Alfalfa (luzerne) is een vlinderbloemige plant. Het B12-gehalte van de kiemen is uitgebreid bestudeerd voor de veeteelt. Alfalfa geeft bij kippen en konijnen geen groeirespons die aan B12 kan worden toegeschreven [Zucker 1950]. De conclusie is dat alfalfa geen B12 bevat [Lewis 1949]. De groeirespons moet aan andere bestanddelen van de kiemen worden toegeschreven [Bickoff 1950]. Wat betreft de overige kiemen: ik heb geen overtuigende metingen kunnen vinden dat kiemen B12 bevatten dan wel niet bevatten. Er is één verslag van een test met Lactobacillus leichmannii [Rohatgi 1955]. 

· Aloë vera: inheems in Afrika en Azië. Ingeburgerd op zandige of rotsachtige plaatsen in de zuidelijke kustgebieden van Europa. Wat betreft B12 is niets te vinden dat hout snijdt. 

· Bieten, erwten, peterselie, tarwegluten, volkoren graan, seitan, gekookte wortels en haver bevatten geen B12 [Kirschmann 1979]. 

· Gist is een schimmel dat bijna geen draden (mycelium) heeft. Er bestaan zeer veel verschillende soorten (1400). In de natuur komen ze overal voor waar vruchtensuikers worden blootgesteld aan de lucht: gist zet suikers om in alcohol en kooldioxide. De soorten die gebruikt worden bij de bereiding van voedingsmiddelen (biergist, bakkersgist, wijngist) zijn echter op één hand te tellen. Voor de verschillende toepassingen worden aparte giststammen gekweekt. Als voedingsbodem worden suikeroplossingen gebruikt met daarin de nodige vitamines en mineralen. Ook gerstemout kan als voedingsbodem dienen. In groeiende gist ontstaan veel B-vitamines, echter geen B12. Dit geldt zowel voor biergist, bakkersgist als wilde gist [Zucker 1950]. Wilde gist (Torula utilis of beter: Candida utilis) komt vaak voor als verontreiniging in bakkersgist, waardoor het gistingsproces negatief wordt beïnvloed. In de industrie wordt wilde gist veel gebruikt bij de productie van eiwitten uit grondstoffen waar andere gisten geen vat op kunnen krijgen. Er is algemene overeenstemming dat door gist geen B12 wordt aangemaakt [Zucker 1950]. Eén onderzoek [Poston 1979] lijkt aan te tonen dat Candida utilis vitamine B12 produceert en bevat (4,7 picomol per gram natte celpasta). Waarschijnlijk is een CPB-test met ongezuiverde intrinsieke factor gebruikt. Wat wel in gist wordt aangemaakt is een groot aantal biologisch niet actieve analogen. Ook gist die groeit op een met B12 verrijkt medium bevat geen B12. Wanneer het met B12 verrijkte medium met de gist wordt vermengd bevat het geheel natuurlijk wel B12. Deze B12 is echter niet afkomstig van de gist [Herbert 1988b]. 

Het komt veel voor dat gistextracten met vitamines worden verrijkt, en wel op een zodanige manier dat het vitaminegehalte 50 maal hoger is dan er van nature in zou zitten. Meestal gaat het om een verrijking met thiamine (B1), riboflavine (B2) en niacine (B3). Toen na 1968 ook vitamine B6 en vitamine B12 op de (Amerikaanse) lijst van dagelijks aanbevolen hoeveelheden (RDA) kwam, is men begonnen deze toe te voegen aan levensmiddelen [Rose 1970]. In Nederland worden geen vitamines aan levensmiddelen toegevoegd; het is verboden (zie 21.4). 

· Vers gras bevat geen B12 [Lewis 1949]. 

· Idle, zuid-Indische gestoomde pannenkoeken gemaakt van gefermenteerd beslag op basis van rijst en mungbonen. Onduidelijk is welke vitamine B12-bepalingsmethode is gebruikt [Soni 1989]. 

· Kiemen bevatten geen B12 [Lewis 1949]. Alle metingen mij bekend zijn verricht met Lactobacillus leichmannii (zie alfalfa). 

· Koolraaploof bevatte in enkele gevallen B12, het is echter sterk afhankelijk van waar de plant groeit. Op één plek bevatten de planten geen B12 terwijl op een andere plek 7 microgram per gram loof met Ochromonas malhamensis werd gemeten [Gray 1959]. Misschien was de B12 afkomstig van bacteriën of schimmels die op de bladeren leven. 

· Miso, shoyu, tamari, natto, umeboshi [Goeran 1989], en andere gefermenteerde producten bevatten geen B12 [Miller 1991; Bruce 1988; Berg 1988]. Wel wordt er gewerkt aan het maken van een vitamine B12-producerende Bacillus natto-stam door het kruisen van B. natto en B. megatherium door protoplasmafusie [Hasegawa 1988]. 

· Shii-take is een paddestoel die in gedroogde vorm uit Japan geïmporteerd wordt. Ook is er verse shii-take te koop die in Nederland wordt geteeld. Shii-take bevat geen B12. Volgens de Nederlandse teler [Shii-take] is het B12-gehalte 'minimaal. Met minimaal moet hier nul worden bedoeld. 

· Smeerwortel (comfrey): één onderzoek met CPB laat zien dat tabletten van de wortel van smeerwortel B12 bevatten: 0,405 microgram per 100 gram. Met Lactobacillus leichmannii werd in dezelfde tabletten echter niets gevonden, wat erop duidt dat er zich in de wortel van smeerwortel ook stoffen bevinden die de biologische werking van B12 (in Lactobacillus leichmannii en mogelijk ook in het menselijk lichaam) tegenwerken. Smeerwortelthee in theezakjes bevatte in dit onderzoek (met Lactobacillus leichmannii) 0,26 microgram corronoïden per honderd gram, losse smeerwortelthee bevatte 0,24 microgram corronoïden per honderd gram en smeerworteltabletten (hele plant) bevatten 0,12 microgram corronoïden per honderd gram. 

Er werden in dit onderzoek ook metingen verricht met verse smeerwortelplanten (ook met Lactobacillus leichmannii). In de onvolwassen bladeren van deze planten was het gehalte aan corronoïden het grootst: 1,09 microgram per 100 gram. In de wortel was het gehalte 0,25 microgram per 100 gram. Gemiddeld over de hele plant was het corronoïdegehalte 0,50 microgram per 100 gram [Briggs 1983]. 

In een onderzoek met Euglena gracilis [Payne 1977] werd geen B12 gevonden. De onderwaarde van de test was 10 nanogram per liter. Maximaal bevat smeerwortelblad volgens dit onderzoek dus 0,4 microgram corronoïde per kg maar het kan ook niets zijn [Payne 1977]. In weer een ander onderzoek luidt de conclusie: geen meetbare hoeveelheden B12 in smeerwortel of in welke vaatplant dan ook [Br. Med. J. 1977]. 

Uitgaande van de zeer kleine hoeveelheden B12 die Briggs [1983] in smeerwortel heeft gevonden, zou per dag 2 kilogram smeerwortelbladeren gegeten moeten worden om genoeg B12 binnen te krijgen. Gezien het gezondheidsrisico dat smeerwortel met zich mee brengt, kan deze plant niet gezien worden als een alternatieve bron van B12. 

· Tempeh: met Lactobacillus leichmannii kunnen corronoïden worden aangetoond in tempeh [Djurtoft 1983]. De metingen zijn met de verbeterde CPB over gedaan. Dit is verschillende keren gebeurd, waarbij meerdere soorten tempeh zijn gebruikt met verschillende bereidingswijzen. In geen enkel geval zijn met de verbeterde CPB cobalaminen in tempeh aangetroffen [Herbert 1988b]. In een recent onderzoek [Areekul 1990] werd opnieuw beweerd dat tempeh B12 zou bevatten. In dit onderzoek is van tien verschillende monsters het B12-gehalte gemeten. De monsters werden gekocht op tien verschillende markten in Jakarta. Resultaat: 1,9 microgram per 100 gram. Voor de synthese van deze corronoïden wordt niet de schimmel (de tempehstarter) verantwoordelijk geacht, maar een verontreiniging met de bacterie Klebsiella pneumoniae. Dat juist deze bacterie en niet de tempehschimmel de corronoïden produceert, was al langer bekend [Liem 1977]. In The Book of Tempeh [Schurtleff 1979] wordt dan ook aangeraden deze bacterie bij de bereiding van tempeh opzettelijk aan de tempehstarter (een schimmel) toe te voegen. Helaas is ook in dit recente onderzoek [Areekul 1990] gebruik gemaakt van de niet-verbeterde CPB (zonder intrinsieke factor) en daarom is het van weinig waarde. In de V.S. wordt de aanwezigheid van B12 door veel producenten niet meer op de verpakking van tempeh vermeld; in Nederland gebeurt dit sinds 1995 ook niet meer [Yakso]. 

· Tomatenpuree bevat geen B12 [Lewis 1949]. 

· De toevallige, zeer kleine hoeveelheid B12 in wortelsap is waarschijnlijk afkomstig van met bacteriën verontreinigde bodemdeeltjes.

· Zuurkool bevat geen B12 [Goeran 1989]. 

4.10.4 Conclusie 

Algehele conclusie wat betreft plantaardig voedsel: naast gebrek aan kennis en het gebruik van ontoereikende technieken is er in veel gevallen onzorgvuldige en misleidende informatie de wereld in gesmeten. Dat heeft voor sommige mensen tot onnodige gezondheidsrisico's geleid. Goed gewassen veganistisch voedsel bevat geen B12. Wanneer B12 uit plantaardige bronnen gehaald moet worden, zal de hele voeding gericht moeten zijn op die enkele producten waar een klein beetje B12 inzit. Dat zal ten koste gaan van de variatie en daarmee van de gezondheid van veganistisch eten. Een uitzondering vormen de wortelknolletjes aan de wortels van onder andere vlinderbloemige planten waar Rhizobium bacteriën overwegend de co-enzymatische vormen van B12 maken, de knolletjes bevatten echter ook analogen. [Herbert 1988b; Miller 1991]. Het zou mooi zijn als van deze wortelknolletjes 'volkoren-B12 voor veganisten gemaakt zou kunnen worden. Hiernaar zou meer onderzoek verricht moeten worden.

HOOFDSTUK 5 

B12 EN (HUIS)DIEREN

5.1 Verschillen tussen mensen en dieren 

Alle dieren (inclusief mensen) hebben vitamine B12 nodig om te kunnen groeien en gezond te zijn (een uitzondering vormt waarschijnlijk de huisvlieg [Wakayama 1984]). Toch zit de B12-huishouding bij veel dieren anders in elkaar dan bij mensen. Bij honden is bijvoorbeeld nog nooit iets gevonden dat op intrinsieke factor lijkt [Adams 1972]. Verder is de B12-behoefte van honden veel groter dan die van de mens: 22 tot 30 microgram B12 per kg voedsel. Bij dieren komt in het bloed slechts één B12-bindingseiwit voor; mensen hebben er meerdere (zie 6.1). Dit B12-bindingseiwit bindt de B12 veel krachtiger dan de B12-bindingseiwitten van mensen. Misschien kan de sterke B12-eiwitbinding verklaren waarom bloedarmoede door B12-gebrek bij dieren niet of nauwelijks voorkomt [Friedrich 1988]. B12-gebrek kan bij apen, fruitvliegjes en varkens ernstige neurologische aandoeningen veroorzaken zonder dat er ook maar enige bloedafwijkingen ontstaan. De effecten van B12-tekort bij dieren zijn voornamelijk onvruchtbaarheid, afnemende eetlust en geremde groei. Een overeenkomst met mensen is dat ook voor dieren een aanhoudend B12-gebrek dodelijk is. Zowel bij mensen als bij dieren is door B12-gebrek de MMA- en homocysteïne-concentratie verhoogd (zie hoofdstuk 15) [Allen 1990; Chu 1988].

5.2 Hoe komen dieren aan B12 

Iedere diersoort heeft eigen methoden om de B12 (die slechts door micro-organismen kan worden geproduceerd) in hun darmen te krijgen. 

Veel dieren (inclusief mensen) zijn simpelweg afhankelijk van wat ze aan B12 via het voedsel naar binnen krijgen. Bijvoorbeeld door wormen, vissen of insecten te eten (bij laatstgenoemde dieren maken micro-organismen in de darmen de B12 aan). Of door voedsel te eten waar nog B12-bevattende bodemdeeltjes aan kleven. Of door bij het zoeken naar voedsel flink in de bodem te wroeten (denk bijvoorbeeld aan wilde zwijnen). 

Bij veel dieren wordt B12 in de dikke en blinde darm gevormd. Deze B12 is echter meestal niet opneembaar. Daar zijn twee redenen voor: 1: de enige plaats in de darmen waar B12 kan worden opgenomen zit in sommige gevallen nog vóór de plaats waar de B12 wordt aangemaakt, en 2: de B12 die zich bevindt in nog intacte/levende bacteriën is niet opneembaar. Deze B12 kan echter wel opgenomen worden wanneer de dieren hun eigen poep of die van andere beesten weer opeten. In de maag kunnen deze bacteriën namelijk wel verteerd worden, waardoor de B12 beschikbaar komt. 

Het eten van de eigen poep wordt onder andere door ratten en gorilla's gedaan. Ook kippen (en andere vogels) eten poep (zijn koprofaag) en komen op die manier aan hun B12. De corronoïden die zich in de verse poep van kippen bevinden worden aangemaakt in de blinde darm; slechts 0,5 procent hiervan zijn cobalaminen en deze zijn op die plek niet opneembaar [Houwelingen 1971]. Verse kippenpoep bevat weinig cobalaminen, de cobalaminen-concentratie neemt echter door natuurlijke fermentatie vanzelf toe. Na 72 uur bij 30 graden Celsius kan de cobalaminen-concentratie al flink zijn opgelopen [Hallbrook 1991]. Bij kippen zijn door B12-tekorten de volgende afwijkingen geconstateerd: groeistoornissen bij jonge dieren; misvormingen van embryo's; zenuwaandoeningen; vervetting van hart, nier en lever; en bloedarmoede. Vogels die de mogelijkheid hebben hun eigen mest te eten, hebben geen B12-houdend voedsel nodig [Zucker 1950]. In de bio-industrie wordt B12 daarom aan het voer toegevoegd. 

Bij konijnen bestaat een speciaal mechanisme waarin twee soorten poep een rol spelen: de dag- en de nachtpoep. Een deel van het half verteerde voedsel in de dunne darm gaat niet naar de dikke darm maar naar de blinde darm, daar wordt de nachtpoep gevormd. In de dikke darm wordt de dagpoep gevormd, dat zijn de bekende keutels die je in de natuur overal kunt zien liggen. De nachtpoep ondergaat in de blindedarm een fermentatieproces van 24 uur. Deze nachtpoep wordt 's ochtends gewoonlijk opgegeten waardoor de micro-organismen, waarin zich tijdens het fermentatieproces B12 heeft gevormd, worden verteerd en nog eens over de volle lengte door de dunne darm gaan zodat de B12 (en andere voedingsstoffen) kan worden opgenomen [Zucker 1950]. Een zelfde fermentatieproces wordt vermoed in de krop (een uitstulping in de slokdarm) van sommige vogels. Ook is er bij vogels misschien aanmaak van ter plekke opneembare B12 in de darmen. 

De herkauwers lijken van alle dieren het best te zijn uitgerust voor de productie van B12. De B12-producerende micro-organismen bevinden zich bij hen in de pens (slechts 3 - 15 procent van de corronoïden die in de pens worden gevormd zijn cobalaminen). Een deel van de analogen die in het darmstelsel van veel dieren worden geproduceerd hebben trouwens een belangrijke functie als groeifactor voor de bacteriën die niet hun eigen corronoïden kunnen aanmaken, maar wel enzymen voor het spijsverteringsproces leveren. De analogen komen ook voor in de organen van bijvoorbeeld konijnen, varkens en runderen en in zeedieren, in een concentratie van 3 tot 25 procent [Kondo 1980]. Voor het aanmaken van B12 in het eigen darmstelsel is uiteraard kobalt nodig. Schapen (en andere grazers) kunnen een B12-gebrek oplopen wanneer ze leven in kobalt-arme gebieden; dergelijke gebieden komen op vele plaatsen in de wereld voor, onder andere in Noordwest Europa, Australië, Nieuw Zeeland, Kenia, de Verenigde Staten en de Republiek Rusland. De kobalt-armoede van de bodem hangt vermoedelijk samen met een grote jaarlijkse regenval. Soms wordt in dergelijke gebieden kunstmatig kobalt aan de grond of aan het voer toegevoegd of krijgen herkauwers een zogenaamde kobaltkogel in hun maag die langzaam kobalt afstaat [Rice 1987]. In normale omstandigheden kunnen schapen wel 1000 microgram B12 en zo'n 3000 microgram analogen per dag aanmaken [Friedrich 1988]. Ook konijnen die via de voeding te weinig kobalt binnen krijgen, kunnen met een B12-gebrek te maken krijgen [Simnett 1965]. 

Het paard en de olifant zijn in tegenstelling tot herkauwers monogastrisch: ze hebben maar één maag. Ze hebben echter wijde darmen en een grote blinde darm en hoewel hierin waarschijnlijk B12 gevormd wordt, kunnen ze die vermoedelijk niet opnemen [Voeding 1979]. Hoe paarden in de natuur aan genoeg B12 komen is niet duidelijk. Bij fruitetende apen (colobus, slankaap en neusaap) wordt B12 aangemaakt in het eerste deel van de maag dat bij hen vergroot is. Bladeren, fruit, en zaden ondergaan hier een fermentatie [Voeding 1979]. Orang-oetan's en Resusaapjes die in dierentuinen leven krijgen na verloop van tijd een B12-gebrek dat zich uit in aandoeningen aan hun zenuwstelsel en het gezichtsvermogen [Scherer 1944; Kunze 1977]. Aangenomen wordt dat de apen in het wild toch kleine hoeveelheden dierlijk voedsel eten [Kunze 1977]. Bekend is dat chimpansees termieten eten; deze bevatten zeer veel B12. Fruitvliegjes krijgen genoeg B12 binnen door het eten van de bacteriën die zich op fruit bevinden [Bender 1984]. 

In veel voedsel is B12 meestal gebonden aan eiwitten en deze B12 is (waarschijnlijk) alleen opneembaar wanneer het voedsel eerst de maag passeert waar de vitamine B12-moleculen door de inwerking van onder andere maagzuur kunnen worden losgemaakt. Vandaar ook dat voor de aanmaak van direct opneembare B12 vooral de bacteriologische processen in het eerste deel van het spijsverteringskanaal belangrijk zijn (bijvoorbeeld krop en pens). 

In de huidige niet-veganistische delen van de wereld zijn herkauwers de belangrijkste bron van B12 voor mensen. Voorbeeld: in 1923 in Duitsland na de eerste wereldoorlog (1914 - 1918) kwamen pernicieuze anemie-achtige symptomen in de stad Göttingen 7 maal meer voor dan in 1908. In 1926, toen de schaarste aan vlees inmiddels grotendeels voorbij was dit nog maar 3 maal zo veel [Kern 1932].

HOOFDSTUK 6 

OPNAME, TRANSPORT EN OPSLAG VAN VITAMINE B12 BIJ MENSEN

6.1 De bindings-, transport- en/of opname-eiwitten 

Voor de opname in de darmen en het transport van B12 naar de cellen bestaat een gespecialiseerd systeem waarbij vijf drager-eiwitten een rol spelen. Vitamine B12 is de enige voedingsstof waarvoor door de maag een speciaal drager-eiwit (intrinsieke factor) wordt afgescheiden om de opname ervan te bewerkstelligen. De drager-eiwitmoleculen zijn erg groot, de structuur is zeer complex en bovendien niet homogeen. De chemische en natuurkundige gegevens zijn daarom niet eenduidig vast te stellen. 

Drie van de vijf eiwitten zijn in water oplosbaar. Dit zijn: intrinsieke factor (IF); transcobalamine (TC); en cobalophiline (CP). Het zijn eiwitten die ketens van koolhydraten bevatten, zogenaamde glycoproteïnen. Naast deze drie zijn er nog twee andere niet in water oplosbare eiwitten: 

· één eiwit (de CP-CBL-complex acceptor) dat zich in de darmwand (het laatste 2/5 deel van de dunnen darm - het ileum) bevindt en nodig is voor het kunnen laten passeren van B12 

· en één eiwit (de TC-acceptor) dat zich in de cel-membranen van iedere cel bevindt en nodig is voor de opname van B12 door de cel [Schneider 1987].

6.1.1 Intrinsieke factor 

Intrinsieke factor wordt bij mensen en apen afgescheiden door deklaagcellen van het maagslijmvlies, de zogenaamde pariëtale cellen. Deze cellen scheiden overigens ook maagzuur en R-binder af. Wanneer de maagwand maagzuur (HCl) produceert betekent dit altijd dat er ook intrinsieke factor wordt geproduceerd (behalve bij Addison's pernicieuze anemie). Wanneer er door een hoge leeftijd geen maagzuur meer wordt geproduceerd hoeft dit echter niet te betekenen dat er eveneens geen intrinsieke factor wordt afgescheiden. Het verlies van intrinsieke factor treedt in dat geval pas op lange tijd na het verlies van maagzuur [Herbert 1988b]. Het molecuulgewicht van intrinsieke factor wordt geschat op ongeveer 60.000. De IF-moleculen hebben twee hechtingsplaatsen (receptoren). Eén voor B12 zelf en één voor het acceptor-eiwit in de cellen in het laatste deel van de dunne darm (de CP-CBL-complex acceptor).

6.1.2 Transcobalamine 

Andere namen voor transcobalamine zijn: transcobalamine II (TCII), globuline, B12-binder, component B12 en small binder. Trancobalamine wordt aangemaakt door onder andere de lever, de milt, en de monocyten en macrofagen (dit zijn bepaalde soorten witte bloedcellen, zie 9.1). Er worden twee soorten transcobalaminen onderscheiden: holo-TC (dat is het TC-CBL complex, dus TC gebonden aan B12) en apo-TC (dat is vrije ongebonden TC). Het molecuulgewicht is ongeveer 55.000. De hoeveelheid transcobalamine in het bloed is goed voor een B12-bindingscapaciteit van ongeveer 800 picogram B12 per milliliter. Transcobalamine heeft een transportfunctie in het bloed.

6.1.3 Cobalophiline 

Cobalophiline heeft zowel een transportfunctie in het maag-darmkanaal als in het bloed. 

Voor cobalophiline in het maag-darmkanaal worden de volgende namen gebruikt: non-intrinsieke factor, fastbinder, haptocorrin en R-binder. De R van R-binder komt van 'rapid' (en niet van radicaal), omdat het eiwit bij papierchromatografie sneller door het papier trekt dan intrinsieke factor. De naam haptocorrin is om aan te geven dat cobalophiline zich aan de 'corrin' (kern) van het B12-molecuul hecht (en zich daarom ook met non-cobalamine-corronoïden verbindt). 

Voor cobalophiline in het bloed worden namen gebruikt als: alfa-globuline, B12-binder, plasma R-binder, component A en transcobalamine I (TC I). Een transporteiwit dat iets afwijkend is van TC I is TC III. Ook deze is actief in het bloed en wordt ook wel PV-binder genoemd. TC III speelt geen rol in het spijsverteringskanaal. Cobalophiline, in dit boek meestal aangeduid met CP, wordt in grote hoeveelheden aangemaakt door de speekselklieren, door klieren in de maagwand, en door de granulocyten en de onvolgroeide voorlopers hiervan (zie 9.1). Ook hier wordt weer apo-CP en holo-CP onderscheiden. Molecuulgewicht: de uitkomsten van de verschillende meetmethoden lopen nogal uiteen: van 55.000 tot 120.000. De eiwitten van TC en CP zijn hetzelfde. De verschillen zitten in het koolhydratendeel. De concentratie van zowel transcobalamine als cobalophiline in het bloed is zeer laag: 20 - 50 microgram per liter [Friedrich 1988].

6.2 Opname en transport 

De B12 in het voedsel wordt in de maag door de spijsverteringssappen (zuur en enzymen) losgemaakt van de eiwitten (peptiden) waaraan de B12 gebonden is. De vrije cobalamine bindt zich aan R-binder dat door de maagwand en de speekselklieren wordt afgescheiden. Dit bindingsproces begint al in de mond [Hoffbrand] en (onder andere) daarom is het van belang de B12-pillen goed te kauwen. Door de maagwand wordt ook intrinsieke factor afgescheiden, deze bindt zich in de maag echter nog niet aan B12. Dit komt door het zure milieu in de maag; bij een pH = 2 (zuur) is de bindingskracht van cobalophiline veel groter dan die van intrinsieke factor. Cobalophiline en intrinsieke factor zijn beiden bestand tegen de spijsverteringssappen in de maag. Door het enzym trypsine, dat door de alvleesklier in de twaalfvingerige darm wordt uitgestort, wordt het cobalophiline echter verteerd [Batt 1991]. De pH-graad in dit deel van het darmkanaal is bovendien hoger (dus minder zuur, zelfs licht-alkalisch). De intrinsieke factor is bestand tegen het licht-alkalische milieu, dat hier en in het eerste deel van de dunne darm heerst, en blijft intact. Na de vernietiging van CP raakt de vrije B12 onmiddellijk gebonden aan intrinsieke factor. In het IF-CBL complex dat nu ontstaat is de B12 beschermd. Het IF-CBL complex kan niet door de darmflora worden opgenomen en/of worden verteerd. In het laatste 2/5 deel van de dunne darm (het ileum) bevinden zich specifieke receptoren die het IF-CBL complex aan zich kunnen binden. Dit is een aëroob proces waar zuurstof en energie voor nodig zijn, en waarbij bovendien de aanwezigheid van het element calcium (Ca) noodzakelijk is (het calcium kan deels door magnesium (Mg) worden vervangen [Herbert 1990]). De pH moet nu iets hoger zijn dan 5 (of 6.5 [Kunze 1977]); een niet te zuur milieu dus. Vervolgens duurt het 2 tot 5 uur, via verschillende chemische reacties waarbij energie nodig is, om de B12 door de darmwand te krijgen. In de ileumcellen wordt de B12 aan transcobalamine gekoppeld. Als TC-CBL-complex komt B12 vervolgens in de bloedbaan terecht. De hoogste B12-concentraties in het bloed kunnen worden gemeten acht uur na B12-inname. Via het bloed komt B12 in alle weefsels en alle cellen terecht. Om door het celmembraan te komen zijn er in de cellen speciale eiwitten aanwezig (de TC-acceptor). Tot in de cel blijft het transcobalamine intact. Door inwerking van liposomen wordt het transcobalamine daar afgebroken. B12 heeft nu geen transporteiwit meer en bindt zich als co-enzym aan de apo-enzymen. Als holo-enzym kunnen nu specifieke chemische reacties worden gekatalyseerd (bevorderd): de methyl malonyl-CoA-mutase en homocysteïne methyltransferase (zie [Herbert 1990]. Tijdens het vasten wordt het totale transport van B12 verzorgd door cobalophiline. Slechts 0,3 procent van de B12 komt via TC I in de cellen terecht. Maximaal tien procent van de B12 in het bloed zit aan TC III vast.

6.3 De enterohepatische kringloop 

Een deel van het CP-CBL complex komt in de gal terecht en wordt uitgestoten in de twaalfvingerige darm. De cobalophiline afkomstig uit de gal wordt hier afgebroken door enzymen uit de alvleesklier (pancreas) en de B12 raakt gebonden aan intrinsieke factor, waardoor deze opnieuw kan worden opgenomen. Ook wordt een deel van de vitamine B12 die via de overige spijsverteringssappen in de darmen terechtkomt, opnieuw aan intrinsieke factor gebonden en opgenomen. De dagelijkse hoeveelheid B12 die in het voedsel moet zitten is ongeveer 1 tot 2 microgram. De hoeveelheid B12 die door de gal in de twaalfvingerige darm (duodeum) wordt uitgescheiden is enkele malen meer: 0,5 tot 6 microgram per dag [Kanazawa 1983b], in een concentratie van 1 tot 4 nanogram per ml [Zittoun 1989]. Volgens Herbert [1988b, 1975b en 1990] is dit respectievelijk 1 tot 10, of 3 tot 7 microgram per dag. De dagelijkse aanvulling van 1 tot 2 microgram is onder andere nodig omdat niet alle B12 die door de gal wordt uitgestoten weer wordt opgenomen. Het opnamemechanisme werkt zeer efficiënt, maar er is geen sprake van een 100 procent gesloten kringloop. Volgens [Herbert 1990] wordt slechts 1 microgram opnieuw opgenomen. Het is begrijpelijk dat bij een defecte enterohepatische kringloop de B12-voorraad snel uitgeput zal raken.

Van de drie transporteiwitten is intrinsieke factor het meest specifiek voor cobalaminen. Op de tweede plaats komt transcobalamine. Het minst specifiek is cobalophiline [Zittoun 1989]. Echt 100 procent specifiek is echter geen enkel eiwit. Dit betekent dat altijd kleine hoeveelheden analogen worden gebonden die via het ileum worden opgenomen en in het lichaam terechtkomen. Aangenomen wordt dat de enterohepatische B12-kringloop bedoeld is om de analogen uit het lichaam te verwijderen. De analogen die opnieuw in de darm worden gebracht binden erg slecht aan de intrinsieke factor die zich in de twaalfvingerige darm bevindt en zullen dus na door de gal te zijn uitgestoten voor het overgrote deel uitgepoept worden. Van de B12 die via de gal in het darmkanaal wordt uitgestoten is 50 tot 60 procent analoog B12 [Herbert 1975b]. Bij mensen die een galblaasoperatie hebben ondergaan worden soms hoge concentraties analogen in het bloed gevonden. Wanneer er relatief veel analogen in het voedsel zitten (en weinig B12), en het lichaam bovendien een kleine B12-voorraad heeft (dus ook weinig TC-CBL-uitstoot door de gal), worden er relatief meer analogen gebonden aan intrinsieke factor. Ook bestaat het vermoeden dat analogen zonder tussenkomst van intrinsieke factor via de receptoren in het ileum het lichaam binnen kunnen komen. Het IF-CBL-complex wordt hierbij bij de receptoren van het ileum verdrongen [Herbert 1987a].

6.4 De maximale opname 

De opname van B12 met behulp van eiwitten is aan een maximum gebonden. Naast de B12 die via de gal in het lichaam komt is er voor de B12 uit het voedsel slechts een hoeveelheid intrinsieke factor beschikbaar voor 1 tot 1,5 microgram B12 per maaltijd [Herbert 1987b]. Alle beschikbare intrinsieke factor is bij die hoeveelheid verzadigd (bij een volgende maaltijd is er opnieuw intrinsieke factor beschikbaar). Ook wanneer B12 tezamen met extra intrinsieke factor wordt ingenomen neemt de totale opname niet toe. Dit komt doordat ook de receptoren in het ileum (laatste 2 5 deel van de dunne darm) een beperkte capaciteit hebben: voor 0,7 - 1,3 microgram voedsel-B12 per dag [Documenta Geigy 1962]. 

Naast de door eiwitten bewerkstelligde opname van B12 bestaat er nog een tweede weg. Een deel van de B12 kan via diffusie de slijmvliezen van de mond, neusholte, maag en het eerste deel van de dunne darm passeren [Baker 1967; Hoffbrand]. In de mond vindt de diffusie vooral plaats naar de bloedvaten in de bodem van de mond [Domisse 1991]. Deze diffusie is alleen interessant voor een medicinaal toegediende megadosis B12 omdat slechts 1 procent van de B12 die niet aan intrinsieke factor gebonden raakt, opgenomen kan worden [Herbert 1988b]. Via de dikke darm vindt geen opname door diffusie plaats.

Tabel 6.1 Opname van oraal toegediende doses cyanocobalamine (in microgrammen).

	Dosis 
	Opname 
	Percentage

	0,1
	0,08
	80

	0,25
	0,19
	76

	0,5
	0,35
	70

	0,6
	0,38
	63

	1,0
	0,56
	56

	2,0
	0,92
	46

	5,0
	1,4
	28

	10,0
	1,6
	16

	20,0
	1,2
	6,0

	25,0
	0,9
	3,6

	50,0
	1,5
	3,0

	1000
	< 10,0
	[Dalderup 1968/71]


Opmerking: bovenstaande getallen zijn afkomstig van verschillende onderzoeken en zijn bij elkaar gebracht door Chanarin [1969]. De meetresultaten lijken niet goed op elkaar aan te sluiten, zo zou er volgens deze tabel van een dosis van 10 microgram meer B12 opgenomen worden dan van doses van 25 of 50 microgram, en dat is uiteraard zeer onwaarschijnlijk.

De tabel zou echter als volgt kunnen worden geïnterpreteerd: bij doses van 0 tot 5 microgram speelt opname via diffusie nog nauwelijks een rol en vindt de opname hoofdzakelijk via dragereiwitten plaats. Naarmate de dosis groter wordt, is er aanvankelijk een stijgende lijn in de opname, maar bij 5 microgram lijkt de opname via dragereiwitten een maximum van ongeveer 1,4 microgram te bereiken. Bij doses hoger dan 5 microgram gaat de opname via diffusie een rol spelen en kan 1 procent van de toegediende dosis bij de genoemde 1,4 microgram opgeteld worden. Dat leidt tot de volgende theoretische dosis/opname-reeks: 5~1,4; 10~1,5; 20~1,6; 25~1,65; 50~1,9; 100~2,4; 200~3,4; 300~4,4; 400~5,4; enzovoort. Waarschijnlijk is de opname in de praktijk iets lager. Bedenk dat de opname via dragereiwitten in belangrijke mate kan worden beïnvloed door de manier en het tijdstip van inname. Een maximale opname wordt bereikt door de laaggedoseerde pillen goed te kauwen (met speeksel te vermengen) en ze aan het eind of direct na de maaltijd in te nemen. Ook kan de opname worden verhoogd door de dagelijkse dosis te verdelen over meerdere porties. De opname via diffusie kan eveneens iets worden vergroot door de gekauwde hooggedoseerde pillen wat langer in de mond te houden, diffusie kan namelijk gemakkelijk plaats vinden naar de bloedvaten onder de tong (zie verder hoofdstuk 19).

6.5 De opslag van vitamine B12 

De lever bevat ongeveer 50 tot 90 procent van de totale B12-voorraad [Herbert 1987b]. De spieren bevatten ongeveer 30% van de totale voorraad [Friedrich 1988]. Deze totale lichaamsvoorraad is 1 tot 5 mg groot (1 mg = 1000 microgram) [Herbert 1987b], andere bronnen spreken ook wel van 1 tot 10 mg en gemiddeld zo'n 3 mg. Van de totale voorraad raakt een mens per dag ongeveer 0,05 tot 0,2 procent kwijt, onafhankelijk van de grootte van de voorraad. Bij een grote voorraad kan dit wel 0,8 microgram per dag zijn. Bij een voorraad die zo laag is dat de symptomen van pernicieuze anemie optreden, is de uitscheiding 0,4 microgram per dag [Herbert 1990]. De lichaamsvoorraad in de lever moet dan kleiner zijn dan 100 microgram en de B12-concentratie in het bloed lager dan 100 picogram per ml (74 picomol per liter). In één onderzoek werd gevonden dat de halfwaarde-verblijfstijd van één radioactief gemerkte dosis B12 in het lichaam bij gezonde mensen 1360 dagen is [Herbert 1987b]. Een ander onderzoek komt op een halfwaardetijd van 480 tot 1284 dagen. 

Halfwaardetijd wil zeggen dat na die periode, van een dosis van bijvoorbeeld 1 microgram opgenomen B12, de helft weer is uitgescheiden. Weer een zelfde periode later is ook de helft van het achtergebleven deel uitgescheiden. Na 2 van dergelijke perioden is dus nog een kwart van 1 microgram over. Nog zo'n periode later is nog één achtste deel over, enz. Uitgaande van de halfwaardetijd en van een berekende totale voorraad kan de dagelijks uitscheiding worden berekend. In verschillende onderzoeken kwam men uit op 2,55; 1,3 en 1,2 microgram per dag. Hiervan wordt via de urine zo'n 0-0,25 microgram per dag uitgescheiden. Alleen de kleine hoeveelheid B12 in het bloed die niet aan drager-eiwitten is gebonden wordt door de lever uitgescheiden.

De hierboven berekende B12-verliezen zijn in overeenstemming met het feit dat de symptomen van B12-gebrek door het ontbreken van intrinsieke factor (bijvoorbeeld bij Addison's pernicieuze anemie of na een maagoperatie waarbij de maag is verwijderd) ongeveer na 5 jaar optreden, nooit binnen 2 jaar optreden en het ook best 10 jaar kan duren voordat er symptomen van B12-gebrek optreden [Herbert 1987b]. Het belang van het goed functioneren van de enterohepatische B12-kringloop wordt duidelijk uit het feit dat het 20 tot 30 jaar kan duren voordat sommige veganisten met een B12-tekort te maken krijgen [Herbert 1987b], wat niet wil zeggen dat er al die tijd een voldoende hoeveelheid B12 beschikbaar is om optimaal gezond te zijn.

HOOFDSTUK 7 

DE (INDUSTRIËLE) PRODUCTIE VAN B12
7.1 Inleiding 

Na de ontdekking van vitamine B12 in 1948 werd de stof aanvankelijk gewonnen uit de levers van koeien en varkens. Deze methode was echter duur en bovendien kon via deze methode al snel niet meer aan de groeiende vraag naar B12 worden voldaan. De meeste vitamines worden tegenwoordig langs chemische weg geproduceerd. Het synthetiseren van B12 langs chemische weg is echter erg ingewikkeld en vereist 70 afzonderlijke (reactie)stappen. Voor de productie van grote hoeveelheden is chemische productie daarom niet interessant. De tegenwoordig in gebruik zijnde B12-preparaten zijn alle afkomstig van microbiologische fermentatieprocessen. Hierbij worden in grote reactorvaten de optimale condities geschapen (wat betreft temperatuur, medium, beluchting, enz.) voor micro-organismen die van nature B12 produceren. Na de fermentatie wordt de B12 aan de vloeistof onttrokken.

7.2 De markt 

De productie is in handen van een aantal grote industriële bedrijven. De grootste bedrijven (+ adressen van de dichtstbijzijnde vertegenwoordiging) zijn: Farmitalia S.p.A. Italië - De Steiger 196, 1351 AV Almere; Glaxo Laboratories Ltd. Engeland - Wattbaan 51, 3439 ML Nieuwegein; Merck & Co., Inc. V.S. - Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem; Rhône Poulenc S.A. Frankrijk - Draaistroom 1, 1181 VT Amstelveen; Rousell UCLAF Frankrijk - Bijenvlucht 30, 3871 JJ Hoevelaken; G. Richter Pharmaceutical Co. Hongarije - Gammel Kongevej 98, 1850 Frederiksberg C, Denemarken; en Chinoin Hongarije - P.O. Box 110, 1325 Budapest, Hongarije [Crueger 1984]. 

Na een lange concurrentiestrijd had Rhône Poulenc in 1985 60 tot 65 procent van de wereldproductie in handen. De wereldmarktprijzen zijn tussen 1951 en 1963 gedaald van 500 naar 15 dollar per gram. Sinds 1974 schommelt de prijs tussen de 6,00 en 1,80 dollar per gram. In totaal wordt per jaar zo'n 10.000 kg B12 geproduceerd. Hiervan is ongeveer 3.500 kg cyanocobalamine, 2.000 kg hydroxycobalamine en 1.000 kg adenosylcobalamine. De overige 3.500 kg gaat in de vorm van cyanocobalamine naar de veeteelt [Ward 1989]. Aan het veevoer van varkens en kippen (beiden geen herkauwers) wordt zo'n 10 tot 15 microgram per kilo voedsel toegevoegd [Ellenbogen 1991]. Voor veeboeren is dit economisch aantrekkelijk omdat ze door deze toevoeging niet genoodzaakt zijn om (dure) dierlijke eiwitten aan het voer toe te voegen en de dierverachtende bio-industrie (ligboxen en legbatterijen) gehandhaafd kan blijven. 

De hoge consumptie van B12 door mensen is te verklaren uit het feit dat B12 niet uitsluitend wordt gebruikt om B12-tekorten te verhelpen. B12 is favoriet als placebo (vanwege de rode kleur), wordt veel gebruikt in de sportwereld (men denkt ten onrechte dat B12 het lichaam meer energie geeft en dat het kan bijdragen aan spierontwikkeling), en wordt toegepast in producten als zonnebrandolie, mondverfrissers, tandplakverwijderaars, anti-roos-middelen en anti-rimpelpreparaten.

7.3 De microbiologische productie van vitamine B12 

7.3.1 Micro-organismen en grondstoffen 

In de jaren '50 was de productie van B12 nog geen zelfstandig industrieel proces. De vitamine werd onttrokken aan vloeistoffen die overbleven van andere fermentatieprocessen waarbij toevallig ook B12 werd geproduceerd. Een van die fermentatieprocessen was de productie van antibiotica. Antibiotica worden geproduceerd door een groep micro-organismen genaamd Streptomyceten. Het medium bestond uit glucose en sojameel en de hoofdproducten waren streptomycis, chloramphenicol en neomycine. De B12-opbrengst was ongeveer 1 mg per liter medium. Ook werd B12 wel onttrokken aan brouwerij-afval en mest. De B12 die hiervan afkomstig was werd in ruwe en niet-volledig gezuiverde vorm gebruikt in veevoer. Ook werd de B12 afkomstig van deze bron geheel zuiver gemaakt zodat die geschikt was voor medisch gebruik, voor mensen. Een nadeel van B12 uit mest is dat zich hierin grote hoeveelheden analogen bevinden die niet eenvoudig (lees: niet goedkoop) van echte B12 zijn te scheiden. Ondanks het feit dat B12 werd gewonnen als bijproduct van de grootschalige antibioticaproductie (en andere fermentatieprocessen) kon al snel niet meer aan de vraag naar B12 voldaan worden [Perlman 1978]. Er is toen veel onderzoek gedaan naar alternatieve productiemogelijkheden. Doel was:

· Het vinden van micro-organismen die B12 in zuivere vorm synthetiseren (dus zonder analogen) en een hoge opbrengst hebben. (In het verleden is het nogal eens voorgekomen dat fabrikanten kozen voor micro-organismen met een hoge productiviteit die echter ook schadelijke analogen produceerden [Perlman 1978].)

· Het vinden van de media waarin de bacteriën goed kunnen gedijen. Deze moesten zodanig van aard zijn dat de opbrengst aan B12 optimaal was en dat ze uit goedkope grondstoffen konden worden samengesteld. De dure sacharose wilde men graag vervangen door de minder kostbare melasse (= stroop die bij de suikerbereiding overblijft). Een bijkomend voordeel van melasse is bovendien dat zich in melasse ook glutaminezuur, sucrose en betaïne bevinden, en bovendien dat er stoffen in voorkomen die als onderdelen van B12 kunnen worden beschouwd, waardoor de fermentatie beter verloopt.

De meest gebruikte grondstoffen voor voedingsbodems zijn tegenwoordig glucose, sacharose, melasse, melkeiwitten, cornsteepliquor, sojameel en een hele reeks van minerale zouten en sporenelementen: kobalt in de vorm van kobaltnitraat of CoCl in een concentratie van 5 ppm, en verder o.a.: (NH4)2HPO4; MgSO4; KCl; MnSO4; FeSO4; ZnSO4; MoO4 [Daniels 1970].

Voor de productie van onzuivere B12-concentraten (lees: goedkope concentraten) voor de veeteelt wordt gebruik gemaakt van veel minder zuivere grondstoffen, zoals vismeel, melkwei, slachtafval [Perlman 1978], gistextracten, aardappelmeel, visafval, stikstofhoudende kunstmest, brouwerij-afval (mout), en mest [Crueger 1984]. Daarnaast kunnen bij de fermentatie dierlijke en plantaardige oliën worden gebruikt omdat deze een groeibevorderende en schuimremmende werking bezitten. 

Tenslotte worden nog verschillende stoffen gebruikt om de zuurgraad constant te houden, o.a. ammoniumhydroxide. De samenstelling van het medium is voor iedere bacterie weer anders en verschilt ook per producent. De exacte samenstelling is fabrieksgeheim.

Er is veel onderzoek gedaan naar technieken om de vitamine uit het medium te isoleren en zuiver te maken. Het gaat immers om zeer kleine hoeveelheden, en welk medium of welke bacteriestam er ook wordt gebruikt, altijd worden er óók analogen gevormd.

Tegenwoordig zijn voor de productie van B12 aparte fermentatieprocessen in gebruik met speciaal voor dit doel geselecteerde en gekweekte bacteriën. De meest productieve bacteriestammen zijn mutanten. De mutaties kunnen spontaan zijn opgetreden maar worden ook kunstmatig opgewekt door de bacterie te bewerken met röntgenstralen of allerlei chemische stoffen. Ook wordt gewerkt met recombinant-DNA technieken [Köhler 1985]. 

Van de honderden fermentatieprocessen waarvan bekend is dat er B12 wordt geproduceerd, worden er maar een stuk of 6 commercieel toegepast. Enkele bacteriën met een relatief hoge opbrengst zijn: Bacillus megaterium (0,45 mg per ml); Butylbacterium rettgeri (5 mg per liter); Streptomyces olivaceus (3,3 mg per liter); Micromonospora sp. (11,5 mg per liter); en Klebsiella pneumoniae (0,2 mg per liter). De hoogste opbrengsten worden verkregen met Propionbacterium freudenreichii (19 mg per liter); Propionbacterium shermanii (23 mg per liter); en Pseudomonas denetrificans (60 mg per liter). Pseudomonas en Propionbacterium groeien op melasse en hebben de allerhoogste opbrengst. Deze twee soorten worden tegenwoordig in de industrie het meest gebruikt. 

Het onderzoek staat echter niet stil. Er wordt gewerkt aan micro-organismen die op goedkopere voedingsbodems kunnen groeien, bijvoorbeeld op het afval van de voedingsmiddelenindustrie. Met Methanobacterium op fruitafval wordt bijvoorbeeld een opbrengst van 306 mg per kg bereikt. [Min 1990]. Ook wordt geprobeerd B12 uit methanol te produceren. In dat opzicht zou Protaminobacter ruber (220 microgram per liter) of Klebsiella (140 microgram per liter) in de toekomst een belangrijke rol kunnen gaan spelen [Rehm 1980]. Ook wordt de productie van B12 uit alkanen onderzocht (aardgas is een alkaan); in dat opzicht zou Corynebacterium simplex ( 0,6 mg per liter een rol kunnen gaan spelen [Rehm 1980]. Het aantal octrooi-aanvragen dat de laatste jaren voor deze nieuwe processen wordt ingediend is groot.

7.3.2 De fermentatie met Propionbacterium freudenreichii ATCC 6207 en Propionbacterium shermanii ATCC 13673 of hiervan afgeleide stammen of mutanten [Ward 1989; Crueger 1984] 

De fermentatie verloopt in twee fasen. In de eerste anaërobe fase van twee dagen wordt voornamelijk een voorloper van B12, dimehylbenzimidazole (DBI) geproduceerd, die in de tweede aërobe fase van vier dagen wordt omgezet in B12, voornamelijk adenosylcobalamine. Er worden slechts zeer kleine hoeveelheden analogen gevormd. De koolstofbron van de voedingsbodem is glucose of omgezette melasse (10 - 100 gram per liter). 

Als stikstofbron worden gistextracten en caseïne (het voornaamste eiwit in melk) gebruikt; de laatste in een toevoeging van 1,2 procent [Rehm 1980]. De voorkeur gaat echter ook uit naar corn steep liquor (een bijproduct van de zetmeelproductie uit maïs) omdat dit ook melkzuur en pantotheenzuur (B5) bevat. Deze vitamine wordt echter ook wel los toegevoegd. De productiviteit kan nog worden verhoogd door toevoeging van melksuiker (een disaccharide in melk - dit wordt toegevoegd in een concentratie van maximaal 40 gram per liter), en ook wordt wel gebruik gemaakt van wei [Marwaha 1984]. Daarnaast worden nog vele sporenelementen en minerale zouten toegevoegd: ijzer-, mangaan-, kobalt- en magnesiumzouten. De koolstof- en stikstofbronnen kunnen ook worden vervangen door afgeroomde melk. De totale opbrengst zou 25 tot 40 mg per liter zijn na 6 dagen fermentatie. Waarschijnlijk is de opbrengst nog hoger. In één patent [Ward 1989] wordt melding gemaakt van een opbrengst van 216 mg per liter.

7.3.3 Fermentatie met Pseudomonas [Ward 1989; Crueger 1984] 

Van de Pseudomonas bacteriën is de Pseudomonas denetrificans de meest productieve. Na twaalf jaar sleutelen aan deze bacterie zijn mutanten ontwikkeld met een opbrengst van 60 mg per liter. Het productieproces met deze bacterie is geheel aëroob. Aan het medium worden minder hoge eisen gesteld en het kan veganistisch worden samengesteld: sucrose, gistextract, en verschillende minerale zouten, waaronder kobaltnitraat. Ook moet dimehylbenzimidazole (DBI - een stof die uit riboflavine (= vitamine B2) gesynthetiseerd wordt) worden toegevoegd. Een gunstige werking heeft de toevoeging van betaïne, een stof die gewonnen wordt uit suikerbieten [Demain 1968]. Deze stof bevordert de biosynthese van B12 en verhoogt de doorlaatbaarheid van het celmembraan. Hierdoor kan de cel zijn of haar stofwisselingsproducten gemakkelijker kwijt. Betaïne is bovendien een koolstofbron. Verder moet nog choline worden toegevoegd. Dit kan zowel van plantaardige als dierlijke oorsprong zijn.

7.4 Extractie van B12 

Na de fermentatie moet de B12 uit het medium gehaald worden en worden gezuiverd. Ondanks de vorderingen die op dat gebied zijn gemaakt blijft het een moeizaam proces. Er bestaan meerdere methoden, bijvoorbeeld het centrifugeren van het medium waardoor een soort crème van cellen overblijft die gedroogd wordt en een B12-concentratie heeft van 385 mg per kg en in ongezuiverde vorm in veevoeders gebruikt wordt (met propionibacterium [Perlman 1978]). Een andere methode is scheiding met behulp van ionenwisselaars, waarna kristallisatie volgt. Voor het extractieproces wordt de gehele kweek op 80 tot 120 graden Celsius gebracht bij een pH van 6,5 tot 8,5. De cobalaminen worden eerst stabiel gemaakt door ze om te zetten in cyano-, sulfiet-, sulfaat-, nitraat- of chloorcobalamine. Daarna volgt extractie waarvoor meerdere technieken bestaan:

· Absorptie (met o.a. actieve kool) waarna uitspoeling volgt met bijvoorbeeld phenol.

· Extractie met phenol of cresol, of gemengd met benzeen, kerosine, butanol, cloroform of tetrachloride.

· Het onttrekken of laten kristalliseren van B12 door verdamping, toevoegen van oplosmiddelen of stoffen als looizuur. Sommige onzuiverheden kunnen worden verwijderd met behulp van calcium of zink-hydroxide.

Ook wanneer het de bedoeling is hydroxycobalamine, methylcobalamine of desoxyadenosylcobalamine te produceren, wordt de B12, om beschadigingen te voorkomen, vóór extractie eerst omgezet in een stabielere vorm van vitamine B12. Na extractie worden deze vervolgens via chemische weg weer omgezet in de gewenste vorm. De productie van de beide co-enzymen is alleen mogelijk in koele en donkere omstandigheden. Bovendien is het belangrijk dat de pH constant blijft [Ward 1989].

7.5 Productie van plantaardige B12-bevattende voedingsmiddelen 

Omdat steeds meer mensen vegetarisch worden, wordt er aan de afdeling Levensmiddelentechnologie en Gistingsprocessen van de Technische Universiteit van Berlijn onderzoek gedaan naar het combineren van de bacteriële productie van B12 met de (industriële) productie van voedingsmiddelen als sojamelk en tofu [Bärwald 1991]. Onderdeel van het onderzoek is het vinden van geschikte B12-producerende bacteriën die in staat zijn om gedurende een (extra) ingelaste fermentatiefase in het product B12 te produceren. Hierbij zijn verschillende dingen van belang: de hoeveelheid B12 die door de bacterie wordt geproduceerd, de nevenproductie van schadelijke stoffen die uiteraard achterwege dient te blijven, veranderingen in smaak en consistentie veroorzaakt door het micro-organisme die tot een minimum beperkt moeten blijven, en de inpasbaarheid in het productieproces die voor een groot deel wordt bepaald door de fermentatieduur. De twee bacteriën die zich voor de B12-productie in sojamelk het beste lijken te lenen zijn Bacillus megaterium (ATTC 10778) en Propionibacterium freudenreichii subspec. (ATTC 6207). De pseudomonaden zijn minder geschikt omdat deze de melk al bij lage concentraties (106 bacteriën per ml) onprettig doen ruiken en smaken. B. Megaterium veroorzaakt in de melk een kazige lucht en kan ook door het vormen van zuren tot klontering van de melk leiden. De fermentatie duurt 24 uur bij 30 graden Celsius, en er is dan een B12-concentratie van 5,2 microgram per 100 gram bereikt. 

Ook Propionibacterium freudenreichii subspec. veroorzaakt een kazige lucht (als van emmentalerkaas). De productie van B12 met deze bacterie is nogal bewerkelijk omdat de fermentatie in 2 fasen van ieder 72 uur moet worden uitgevoerd. Er kan echter een B12-concentratie van 45,3 microgram per 100 gram worden bereikt. 

De bacteriën worden geënt nadat de sojamelk is gepasteuriseerd; de fermentatie wordt afgebroken door de sojamelk te steriliseren. De B12-productie kan worden opgevoerd door kobalt toe te voegen. Na toevoeging van kobalt in een concentratie van 1,24 ppm loopt de B12-concentratie bij B. megaterium op van 5,2 naar 13,5 microgram per 100 gram en bij Propionibacterium freudenreichii subspec. van 45,3 naar 80 microgram per 100 gram. Bovendien kan door toevoegen van kobalt bij Propionibacterium freudenreichii subspec. de fermentatieduur bekort worden. De B12-productie met B. megaterium kan nog worden gestimuleerd door het toevoegen van verteerbare koolhydraten. 

Het maken van tofu van sojamelk die op bovenstaande wijze met B12 is verrijkt kan problemen geven. De eiwitten ondergaan tijdens de fermentatie een verandering waardoor de tofu zacht blijft. Door de duur van de fermentatie te bekorten is hier echter iets aan te doen. Twintig procent van de B12 gaat bij het maken van tofu verloren in het spoelwater. Tachtig procent van de B12 blijft gebonden aan de eiwitten en blijft in de tofu. 

Om het eindproduct het gewenste B12-gehalte te geven kan B12-bevattende sojamelk worden vermengd met B12-loze sojamelk. In Nederland is het verboden om B12 aan voedingsmiddelen toe te voegen. Door bovenstaande ontwikkeling wordt het misschien mogelijk om toch B12-bevattende sojamelk in de winkels te krijgen. Helaas bevindt de ontwikkeling zich nog in een experimentele fase. Het fermentatieproces van tempeh duurt veel korter dan het fermentatieproces bij de productie van B12 met bovenstaande bacteriën. Onder andere hierdoor zijn bovenstaande technieken ongeschikt voor het verrijken van tempeh met B12 [Bärwald 1991].

HOOFDSTUK 8 

ZIJN MENSEN IN STAAT OM ZELF VITAMINE B12 IN HUN DARMEN AAN TE MAKEN EN IS DEZE OPNEEMBAAR?

8.1 Inleiding 

In India, waar veel vegetariërs en veganisten wonen, komen B12-gebreken minder voor dan je op grond hiervan zou verwachten; hoe dat komt is niet bekend. Er wordt vaak gewezen op het verschil in hygiëne vergeleken met de leefwijze in de rijkere landen. Ook in de rijke landen vertonen veel mensen die veganistisch leven soms na lange tijd nog geen B12-gebrek. Om dit te verklaren wordt wel gewezen op de mogelijkheid van B12-productie door de eigen darmflora; overtuigend aangetoond is dit echter nooit. Onderzoek op dit gebied is niet eenvoudig, de soortenrijkdom van de darmflora is groot en verschilt bovendien sterk in de verschillende delen van het darmkanaal. Ook van persoon tot persoon en van dag tot dag zijn de verschillen groot [Gorbach 1967a]. Wel zijn er verschillen vastgesteld tussen de darmflora van mensen die in de tropen leven en mensen die in de gematigde zones leven, bijvoorbeeld tussen Indiërs uit India en Indiërs die als immigrant in Engeland leven.

8.2 Productie van vitamine B12 in de dikke darm 

Over één vraag lijkt temidden van alle onzekerheid consensus te bestaan: in de dikke darm wordt B12 aangemaakt [Herbert 1988b; Dyke 1950; Callender 1951 en 1949]. Deze is echter niet direct opneembaar [Nutrition Reviews 1980] en aangezien mensen over het algemeen niet met hun eigen poep in aanraking komen, laat staan dat ze die eten, wordt van deze bron ook indirect geen gebruik gemaakt. 

Sheila Callender deed in de jaren '50 een experiment met veganistische vrijwilligers die aan B12-gebrek leden. Zij verzamelde van iedere persoon de poep van een 24-uurs periode en maakte er extracten van. Deze werden door de veganisten ingenomen, en met deze extracten bleken de symptomen van B12-gebrek te kunnen worden bestreden. Uit dit experiment is af te leiden dat in de dikke darm inderdaad vitamine B12 wordt aangemaakt, maar ook zou je kunnen afleiden dat B12, in ieder geval bij deze vrijwilligers, niet of niet genoeg wordt opgenomen door de wand van de dikke darm. Met de verbeterde CPB is vastgesteld dat poep per 24 uur ongeveer 5 micro gram B12 bevat. Deze 5 microgram is slechts 5 procent van het totaal aan corronoïden die in poep gevonden wordt. Van het totaal is dus 95 procent analoog [Herbert 1988b].

Voor het maken van de extracten paste Callender bij een eerder experiment met een pernicieuze anemie-patiënt de volgende werkwijze toe. Ze liet 200 gram poep (nat gewicht) verteren door er papaïne aan toe te voegen. Dit is een enzym dat gewonnen wordt uit onrijpe papaja's en dat in staat is om de eiwitten verder af te breken. De vloeistof die overbleef na het wegfilteren van de niet in water oplosbare delen, werd geëxtraheerd met phenol. Dit is een giftige koolwaterstof. De phenol werd vervolgens verwijderd met ether en de overblijvende waterige oplossing werd gesteriliseerd met een filtertechniek [Callender 1949]. Later werden door haar andere methoden gebruikt [Callender 1951]. Hierbij werd naast phenol ook gebruik gemaakt van actieve kool en ethylalcohol. 

Ook al is B12 uit de dikke darm niet rechtstreeks opneembaar, toch is de B12 van eigen poep voor sommige veganisten van groot belang. Halsted [1959] vroeg zich af waarom een bepaalde groep Iraanse religieus-veganisten geen B12-tekorten opliep. Hij bezocht de mensen en zag dat zij hun groenten bemesten met menselijke poep (night soil). De groenten werden gegeten zonder ze al te goed te wassen. De hoeveelheid vitamine B12 die er nog aan kleefde was voor hen blijk baar voldoende.

8.3 Productie van vitamine B12 in de dunne darm 

In de dikke darm wordt B12 geproduceerd. B12 wordt echter alleen opgenomen in het ileum (dit is het laatste 2/5 deel van de dunne darm). Wanneer B12 hier zou worden aangemaakt en zou kunnen worden opgenomen, zou dat voor veganisten heel interessant zijn. Een van de condities waaraan zou moeten worden voldaan wil er van B12-productie sprake kunnen zijn, is dat er zich in de het ileum van gezonde mensen een vaste darmflora bevindt waarin zich ook B12-producerende bacteriën bevinden. Het is niet duidelijk of dit werkelijk zo is. Het laatste deel van het ileum is een overgangsgebied naar de dikke darm. In dit deel bevinden zich meer bacteriën dan in het eerste deel van het ileum [Bhat 1972]. Het kan zijn dat de micro-organismen die hier voorkomen (en zijn aangetoond), afkomstig zijn van de dikke darm en niet tot de vaste darmflora van het ileum behoren [Bhat 1972]. De micro-organismen die zijn aangetoond in het eerste deel van het ileum zouden toevallige voorbijgangers kunnen zijn, afkomstig uit andere delen van het darmstelsel, uit de blinde darm bijvoorbeeld. Of ze zijn afkomstig uit mond en keel, of van voedsel of (besmet) drinkwater [Bhat 1972; Gragan 1953], en hebben de passage door de maag overleefd. Dit is vooral mogelijk wanneer er in de maag slechts een zwakke afscheiding van maagzuur is. 

Volgens Albert [1980] en Bhat [1972] bevindt zich in het eerste deel van de dunne darm (dus niet in het ileum) bij mensen in de gematigde zones in gezonde toestand geen vaste microflora. In warmere streken is dit waarschijnlijk anders. Er is echter weinig over bekend [Gorbach 1967b]. Gragan [1953] beweert dat het eerste deel van het ileum onder normale omstandigheden nagenoeg steriel is. 

In een Indiaas onderzoek naar de productie van B12 in het ileum is gekeken of de verscheidene micro-organismen, die via een operatieve ingreep rechtstreeks geoogst werden uit het ileum van gezonde Indiërs (in India), in staat waren om buiten het lichaam (in vitro) op kweek B12 te produceren. Naast een reeks van micro-organismen die geen B12 of slechts analogen produceerden (gemeten met Euglena gracilis) werden er twee micro-organismen gevonden die wel B12 produceerden: Pseudomonas en Klebsiella sp. De bepaling van de 'echte' B12 werd gedaan met Ochromonas malhamensis. De B12 die geproduceerd werd door Klebsiella was gebonden aan het cellichaam van de bacterie, terwijl de B12 die door Pseudomonas werd geproduceerd ongebonden in de oplossing kwam [Albert 1980]. Het is natuurlijk nog de vraag of de aanmaak van B12 door deze of nog andere organismen ook binnen het lichaam plaats vindt. Wanneer dat zo is, is de vraag interessant of deze B12 ook opneembaar is. 

De B12 die zich niet vrij in de oplossing bevindt en gebonden is aan het micro-organisme zal hiervan eerst vrij gemaakt moeten worden. Voor de vrije B12 geldt dit uiteraard niet. Het vrijmaken kan alleen als de micro-organismen verteerd worden. Het is zeer de vraag of iets dergelijks in het ileum plaats kan vinden. Het losmaken van B12 gebeurt doorgaans in de maag door maagzuur en pepsine. Een andere voorwaarde voor de opname van de B12 is dat er in het ileum vrije IF (intrinsieke factor) beschikbaar is. Ondanks het feit dat ongebonden IF in het darmkanaal niet stabiel is, schijnt dit laatste toch het geval te zijn. Het B12-IF-complex zou dan vervolgens kunnen worden opgenomen door de darmwand (in het ileum).

8.4 Positieve en negatieve invloed van de darmflora op B12-opname 

Een vaste darmflora zou B12 kunnen produceren. Het is echter zeer de vraag of het bestaan van een darmflora in het ileum bevorderlijk is voor de opname van B12. Door de aanwezigheid van een darmflora kunnen er namelijk een aantal complicaties optreden. Complicaties die niet alleen van invloed zijn op de opname van de B12 die door de darmflora zelf is geproduceerd, maar ook van invloed zijn op de opname van de B12 afkomstig van voedsel en van de enterohepatische kringloop (wat voor veganisten (die geen B12-pillen slikken) de grootste hoeveelheid B12 is die dagelijks wordt opgenomen). Positieve en negatieve effecten van de darmflora op B12-opname:

· Het kan zijn dat de bacteriën het B12-IF-complex chemisch dusdanig veranderen dat B12 niet meer kan worden opgenomen. Dit is echter niet waarschijnlijk [Donaldson 1964].

· Het zou kunnen zijn dat de bacteriën giftige stoffen afscheiden die de binding van B12 aan de receptoren negatief beïnvloeden. Een dergelijk gif is echter nog nooit aangetoond.

· Het kan zijn dat bacteriën het hele CBL-IF-complex opnemen [Donaldson 1964], alhoewel IF vitamine B12 juist moet beschermen tegen de darmflora en de spijsverteringssappen, en dit ook doet [Schjonsby 1971].

· Naast B12 worden er door de darmflora ook, en zelfs veel meer, analogen geproduceerd. Een aantal hiervan kunnen zich eveneens aan IF binden [Lawrance 1977]. Vanwege de beperkte hoeveelheid IF zal een deel van de echte B12 die eventueel door dezelfde bacteriën wordt geproduceerd niet meer opneembaar zijn. B12-tekorten ontstaan bij sommige dieren bijvoorbeeld eerder wanneer zij te veel bacteriën in hun darmen hebben, dan wanneer hun darmen steriel zijn [Nutrition Reviews 1991].

· Veel micro-organismen hebben zelf ook B12 nodig, nemen deze op uit de onmiddellijke omgeving en leggen hiervan voorraden aan. In proeven met verschillende bacterieculturen werd cyanocobalamine vrijwel direct door de micro-organismen uit de oplossing verwijderd [Donaldson 1964]. Dit laatste mechanisme is de meest gebruikte verklaring voor malabsorptie (slechte opname) van B12, zoals die optreedt bij de verscheidene ziekten van het spijsverteringskanaal waarbij zich in de darmen teveel micro-organismen bevinden (bijvoorbeeld tropische en inlandse spruw en blindloop (het is overigens niet zeker of de opnamestoornissen wel worden veroorzaakt door het wegvangen van B12 door de micro-organismen)). Met (breedspectrum) antibiotica (en/of chirurchische ingrepen) kunnen de micro-organismen worden bestreden en wordt de opname weer normaal [Donaldson 1964].

· Tenslotte: aangetoond is dat de bacteriën in de dunne darm de vrije IF-moleculen kunnen beschadigen [Schjonsby 1971].

8.5 Invloed van eetgewoonten op de productie van vitamine B12 

Er is weinig bekend over de precieze uitwerking van verschillende soorten voedsel op de darmflora. Door vegetarisch te eten verandert de samenstelling van de darmflora in ieder geval wel, en misschien is dit ook van invloed op wat er in het ileum gebeurt [Nutrition Reviews 1980]. Bij sommige dieren is van invloed welke voedingsvezels ze binnen krijgen. Pectine (zit onder andere veel in fruit) dat voor 80 procent verteerbaar is, verstoort de B12-opname. Cellulose dat niet verteerbaar is, verstoort de opname van B12 niet. Het zou kunnen dat pectine de groei van micro-organismen stimuleert waarbij de laatsten vervolgens een competitie aangaan met de gastheer (m/v) om de beschikbare B12 [Nutrition Reviews 1991]. Ook de B12 van de enterohepatische kringloop kan hierin betrokken zijn [Cullen 1989].

Conclusie: exacte informatie over dit onderwerp is niet voorhanden. Het kan zijn dat de darmflora bij sommige individuen een bijdrage levert aan de B12-voorziening. Er is echter geen enkele aanleiding om daar op te vertrouwen. Mijn mening is dat een strikt veganistische voeding leidt tot een langzame uitputting van de B12-voorraad. Ik word hierin onder andere bevestigd door alle veganisten in mijn eigen omgeving. Door deze mensen wordt op verschillende manieren veganistisch gegeten. Met meer en met minder rauwkost, met meer en met minder eiwitten en met meer en met minder koolhydraten.
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INTERMEZZO OVER HET BLOED
Dit intermezzo over het bloed is bedoeld om te kunnen begrijpen wat de gevolgen zijn van een B12-gebrek voor het bloed en hoe via het bloed diagnoses gesteld kunnen worden [Buscher 1990; Bergmeijer 1984].

Bloed bestaat grotendeels uit water met daarin de bloedcellen en een groot aantal opgeloste stoffen. Het bloed zonder de bloedcellen heet bloedplasma. Het bloed zonder de bloedcellen en het fibrinogeen (een stollingseiwit) heet bloedserum (B12-bepalingen worden bijna altijd gedaan met het bloedserum).

9.1 De bloedcellen 

Elk type bloedcel maakt tijdens de aanmaak een aantal voorstadia door. De vroegste stadia lijken veel op elkaar. Aan het begin van iedere reeks staan de stamcellen, deze stamcellen komen voort uit één soort (pluripotente) stamcellen. Normaal komen er weinig onrijpe cellen in de bloedbaan voor. Er zijn drie soorten bloedcellen:

· rode bloedcellen (erytrocyten)

· witte bloedcellen (leukocyten)

· bloedplaatjes (trombocyten)

9.1.1 De rode cellen 

De rode bloedcellen bevatten hemoglobine. Hemoglobine bestaat uit een heemdeel (heem is een ijzerverbinding: ferroprotoporfyrine) dat ijzer bevat, en een eiwitdeel: globine. Rode bloedcellen bevatten geen celkern en hebben geen mitochondriën (die een rol spelen in de energievoorziening van cellen), daarom zijn het in feite geen echte cellen. Rode bloedcellen hebben als functie zuurstof te vervoeren van de longen naar de weefsels. De cellen leven ongeveer 120 dagen en worden aangemaakt in het rode beenmerg. De inhoud van het rode beenmerg is bij volwassenen zo'n 1200 tot 1500 cc en bij kinderen zo'n 1000 tot 1400 cc. De aanmaak van rode bloedcellen wordt erytropoëse genoemd. Het rijpen van de cellen neemt 7 tot 10 dagen in beslag. De bijna rijpe cellen heten reticulocyten omdat met de microscoop nog een ragfijn netwerk (reticulum = netwerk) in de celvloeistof is waar te nemen. Dit zijn resten van de celdelen die hemoglobine hebben aangemaakt. Wanneer dit netwerk bij de meeste bloedcellen is verdwenen komen ze in de bloedbaan. Onder normale omstandigheden is het aantal reticulocyten in het bloed daarom klein. Na bloedverlies is het beenmerg in staat de productie van de rode bloedlichaampjes met een factor 10 op te voeren. Er verschijnen dan meer reticulocyten in het bloed. Ook bij bloedarmoede door B12-gebrek wordt de bloedproductie na toediening van B12 (sterk) vergroot en komen er (tijdelijk) meer reticulocyten in het bloed. Dit wordt de zogenaamde reticulocytencrisis genoemd. Dit is een aanwijzing dat de B12-therapie aanslaat. Voor de aanmaak van rode bloedcellen zijn onder andere vitamine B12 en foliumzuur nodig om het proces te sturen. Als bouwstoffen zijn eiwitten en ijzer nodig.

9.1.2 De witte cellen 

Er zijn 5 soorten witte bloedlichaampjes: eosinofiele-, basofiele- en neutrofiele granulocyten, monocyten en lymfocyten. De granulocyten zijn zo genoemd omdat na kleuring korreltjes in de celvloeistof te zien zijn. De granulocyten bestrijden bij een infectie de betreffende bacteriën. De bacteriën worden hierbij opgeborgen in een soort zakje, waarna ze worden verteerd. Dit proces heet fagocytose. De eosinofiele granulocyten spelen daarnaast een rol bij de immuniteit. Onder andere lichaamsvreemde eiwitten worden door deze cellen afgebroken. De monocyten zijn de grootste witte bloedcellen en zijn net als de granulocyten betrokken bij de fagocytose. Ze zijn gespecialiseerd in het verteren van de grotere bacteriën. Ze hebben bovendien een voorhoedefunctie en zijn als eerste aanwezig om de binnengedrongen bacteriën op te ruimen. De kernen van de monocyten zijn enkelvoudig (monos) terwijl de kernen van de andere witte bloedcellen uit meerdere segmenten bestaan. 

Bij infectieziekten is de vraag naar witte bloedcellen groter dan normaal. Door de grotere productie in het rode beenmerg komen er dan meer onrijpe granulocyten in het bloed voor. Onder normale omstandigheden bevindt slechts 5 procent van de granulocyten zich in het bloed. De rest wordt in het beenmerg reserve gehouden. De rijping vanuit de stamcel naar eosinofiele-, basofiele- en neutrofiele granulocyten neemt 3 tot 4 dagen in beslag. De levensduur van de granulocyten bedraagt 6 tot 11 dagen. Ook voor de aanmaak van granulocyten zijn B12 en foliumzuur nodig. Lymfocyten zijn er in verscheidene groottes. Iedere soort is gespecialiseerd in één bepaalde ziektekiem of lichaamsvreemde stof. Ook lymfocyten zijn afkomstig van de stamcellen in het rode beenmerg. De rijping vindt echter plaats in de lymfeklieren, de milt, de zwezerik (klierachtig, alleen in de jeugd sterk ontwikkeld hormoonvormend orgaan) en de amandelen.

9.1.3 De bloedplaatjes 

Bloedplaatjes (trombocyten) hebben geen kern. Het zijn net als de rode bloedcellen geen echte cellen maar celdelen, die omgeven zijn met een celmembraan en die zich hebben afgesnoerd van stamcellen die megacaryocyten heten. Het zijn een soort schijfvormige zakjes die in het bloed zweven en gevuld zijn met stoffen die nodig zijn voor de bloedstolling. Een tekort aan bloedplaatjes heeft tot gevolg dat het bloed niet stolt en bloedingen daardoor de neiging hebben almaar door te gaan.

9.2 Het bloedplasma 

Het bloedplasma bevat verschillende eiwitten: albumine, globuline en fibrinogeen, transferrine en ferritine.

· Een van de functies van albumine is het tijdelijk binden van eiwitten waardoor deze door het bloed kunnen worden vervoerd.

· De globulinen vormen een groep van drie soorten eiwitten, de alfaglobulinen, de betaglobulinen en de gammaglobulinen. Aan deze eiwitten kunnen koolhydraten en vetten worden gebonden. Alfa- en betaglobulinen hebben voornamelijk een transportfunctie en vervoeren onder andere ijzer, koper, zink en B12. De alfa-globulinen worden gemaakt in de lymfocyten. De beta-globulinen worden onder andere gemaakt in de lever. Cobalophiline is een alfa-globuline, transcobalamine is een beta-globuline. De gammaglobulinen maken vooral antistoffen die het lichaam tegen lichaamsvreemde stoffen beschermen. Fibrinogeen is een van de stollingseiwitten. Als bloed stolt, wordt het oplosbare fibrinogeen omgezet in onoplosbare fibrine. Fibrine vormt dan een netwerk van vezels. De vloeistof die zich na stolling van het bloed afscheidt heet bloedserum. Bloedserum is dus bloedplasma minus fibrinogeen.

· Het eiwit dat onder andere ijzer transporteert in het bloed heet transferrine. Ferritine (ook een eiwit) is voor de opslag van ijzer in opgeloste vorm (zie 15.4.2.4).

Voor meer over het bloed (celconstanten, diagnose enz.) zie 15.4.
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KORT INTERMEZZO DNA

Vitamine B12 is onder andere betrokken bij de aanmaak van DNA. De afkorting DNA komt van de Engelse term deoxyribonucleic acid (deoxyribonucleïnezuur). In iedere celkern van iedere lichaamscel zit DNA. Dit DNA bevat alle erfelijke eigenschappen van het gehele organisme. Ieder stukje DNA bestaat uit twee strengen die met vier soorten basenparen met elkaar zijn verbonden. De erfelijke informatie wordt gevormd door de specifieke opeenvolging van de 4 basenparen. Voorafgaand aan iedere celdeling verdubbelt het DNA zich eerst. Vervolgens wordt het DNA zodanig over de twee nieuwe cellen verdeeld, dat beide precies dezelfde informatie bevatten. Voor de verdubbeling van het DNA zijn nieuwe bouwstenen nodig. De aanmaak van deze stoffen lukt alleen in het bijzijn van onder andere B12, foliumzuur en diverse andere vitamines. RNA lijkt op DNA. Het RNA brengt de informatie over van het DNA in de kern van de cel, naar andere delen van de cel. Op die manier weet de cel wat er op de verschillende plaatsen moet gebeuren. RNA komt aan die informatie door gedeelten van het DNA over te schrijven. Tijdens het overschrijven gaan de DNA-strengen gedeeltelijk uit elkaar. Een van beide strengen dient vervolgens als matrijs voor het opbouwen van het RNA (RNA = ribonucleic acid = ribonucleïnezuur).
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DE SCHEIKUNDIGE FUNCTIE VAN B12 IN HET LICHAAM

Van alle enzymen die in bacteriën voorkomen is bekend dat er tien slechts functioneren in het bijzijn van vitamine B12. Slechts twee van deze B12-afhankelijke enzymen zijn ook in mensen gevonden [Schneider 1987]. Om actief te zijn hebben deze twee enzymen de twee co-enzymatische vormen van vitamine B12 nodig [Herbert 1975b]. In totaal worden er in het lichaam door B12 drie belangrijke reacties onderhouden, twee door adenosylcobalamine (ADO-CBL) en één door methylcobalamine (ME-CBL).

ADO-CBL is een co-factor voor het enzym dat in de lichaamscellen de volgende twee reacties mogelijk maakt: 

Reactie 1: de methylmalonzuur-CoA mutase. Hierbij wordt L-methylmalonzuur-CoA omgezet in succinyl-CoA (barnsteenzuur). 

Reactie 2: de synthese van (alfa)leucine uit beta-leucine. Voor deze twee reacties is geen foliumzuur nodig. De reacties spelen een belangrijke rol in de opbouw- en afbraakprocessen van koolhydraten en vetten [Herbert 1975b; Clementz 1990]. Het achterwege blijven van de reacties is een mogelijke verklaring voor beschadigingen aan het zenuwstelsel en daarmee van de neurologische aandoeningen die kunnen optreden bij een B12-gebrek. De beschadigingen komen het meest duidelijk tot uiting in een aantasting van de vetscheden rond de zenuwbanen (de myelinescheden) en van de zenuwceluitlopers (de axonen). Wanneer deze degenereren ontstaat een verstoring van de prikkelgeleiding. 

Door het niet plaatsvinden van reactie nummer 1 raken mogelijk ook de hoeveelheden propionyl-CoA en methylmalonyl-CoA in de lever verhoogd. Hierdoor zou meer propionyl-CoA gebruikt worden voor de aanmaak van vetzuren met een oneven ketenlengte [Peifer 1979], wat leidt tot een afwijkende vetzuursamenstelling van de myelinescheden [Zuivelbureau 1981; Dayan 1974; Frenkel 1973a; Ramsey 1977; Bender 1984] en van ander zenuwweefsel [Barley 1972]. In één geval had 13 procent van de vetzuurmoleculen in het zenuwweefsel een oneven ketenlengte [Kishimoto 1973]. Het degeneratieproces van de myelinescheden heet demyelinisatie.

ME-CBL is een co-factor voor het enzym dat reactie nummer 3 mogelijk maakt:

Reactie 3: de omzetting van homocysteïne in methionine, de zogenaamde N5-methyltetrahydrofoliumzuurhomocysteïnemethyltransferase [Brant 1976]. Wanneer deze reactie niet plaats vindt kan foliumzuur niet functioneren. Dat heeft weer tot gevolg dat de aanmaak van stoffen die essentieel zijn voor de opbouw van DNA (en RNA) geblokkeerd raakt. Een gebrek aan foliumzuur heeft dezelfde gevolgen. Dit alles leidt er toe dat de cellen zich niet (goed) meer kunnen delen. Dit komt het eerst tot uiting in de cellen die zich snel delen: het beenmerg (bloedcellen), en de cellen in de slijmvliezen: darmwand, maagwand, tong, slokdarm, enzovoort. Ook raakt bij kinderen de groei geremd. Het uitblijven van de reactie heeft bovendien op twee manieren gevolgen voor het zenuwstelsel:

1. De verstoorde aanmaak van DNA heeft ernstige gevolgen voor de zich snel delende cellen in de hersenen van in de groei zijnde baby's en kleine kinderen [Kühne 1991].

2. Er ontstaat een gebrek aan S-adenosylmethionine. Deze stof is nodig voor de aanmaak van de normale eiwitten en vetten (lipiden), die weer nodig zijn voor de opbouw van de myelinescheden.

Het kan niet worden uitgesloten dat vitamine B12 naast boven genoemde enzymreacties, ook bij andere reacties een rol speelt [Babior 1975]. De werking van vitamine B12 is nauw verweven met die van foliumzuur, maar de twee vitamines zijn niet uitwisselbaar. Het toedienen van grote hoeveelheden foliumzuur kan weliswaar tot gevolg hebben dat zowel de B12 als de foliumzuurafhankelijke reacties weer op gang komen, maar dit is slechts tijdelijke van aard. Wanneer na het toedienen van foliumzuur een door B12-gebrek veroorzaakte bloedarmoede tijdelijk verdwijnt, wordt soms de voorbarige conclusie getrokken dat er sprake was van een tekort aan foliumzuur. Foliumzuur is bij een B12-gebrek echter slechts een lapmiddel dat bovendien gevaarlijk kan zijn. De neurologische schade door B12-gebrek kan door het toedienen van foliumzuur snel verergeren, met als gevolg zenuwbeschadigingen die niet meer zijn terug te draaien. Het stellen van een juiste diagnose is daarom heel belangrijk [Herbert 1990]. Een gevarieerd veganistisch menu met genoeg bladgroenten is overigens een uitstekende bron van foliumzuur (en ijzer), en daarom zal bij veganisten met bloedarmoede in het overgrote deel van de gevallen sprake zijn van gebrek aan B12. In dit boek zal ik niet uit gebreid ingaan op foliumzuur.
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DE OORZAKEN VAN VITAMINE B12-GEBREK

12.1 Overzicht van de oorzaken van B12-gebrek

Onvoldoende B12 in de voeding 

· strikt vegetarisme (= veganisme) 

· baby's die uitsluitend borstmelk van vrouwen met B12-tekort drinken 

· armoede (geen vlees/melk kunnen betalen), onwetendheid 

Het niet kunnen losmaken van B12 van de eiwitten waaraan B12 (in dierlijk voedsel) is gebonden [McRea 1989] 

De oorzaak hiervan kan zijn gebrek aan de hiervoor benodigde enzymen of een gebrek aan maagzuur (zie ook Schillingtest 15.7) 

Gestoorde opname door tekort aan intrinsieke factor 

· door onvoldoende secretie hiervan in de maag door: 

a. pernicieuze anemie (antilichamen tegen IF; blokkerend of bindend; deze afwijking kan evenals andere B12-stofwisselingsziekten erfelijk zijn [Rosenblatt 1990]; (Zie ook 12.2.1 en 14). 

b. stoornissen aan het maagslijmvlies 

c. hormonale ziekten 

· tekort aan IF door gastrectomie (operatieve gedeeltelijke of gehele verwijdering van de maag) (zie 12.2.2) 

Gestoorde opname door ongeregeldheden van of in de dunne darm 

· ileitis terminales (dunnedarm-zweer) 

· operatieve verwijderingen van delen van de darmen (resecties) 

· onvoldoende werking alvleesklier [Morishita 1974] 

· Zollinger-Ellison-syndroom 

· kanker en ontstekingen 

· specifieke malabsorptie (= slechte opname) 

· aantasting van de B12-receptoren en het darmslijmvlies door B12-deficiëntie [Forshaw 1969] -dus: tekort aan B12 waardoor het B12-tekort nog eens wordt versterkt 

Gestoorde opname door verdringing van B12 door parasieten of bacteriën in de darm 

· spruw = opnamestoornis van het darmslijmvlies-zowel inheemse als tropische spruw 

· coeliakie (vorm van diarree door overgevoeligheid voor gliadine, een van de bestanddelen van gluten-bij kinderen is inheemse spruw het equivalent van coeliakie) 

· ziekte van Crohn [Kunze 1977] -ontsteking van de ingewanden, vaak in het ileum (enteritis regionalis) 

· blindloop (door darmoperaties waarbij delen van de darm worden kortgesloten en andere delen dus buiten werking raken) 

· vislintworm (diphyllobothrium latum); deze absorbeert enorme hoeveelheden vitamine B12 die vervolgens niet meer beschikbaar zijn [Nyberg 1961], dit probleem treedt voornamelijk op in de Scandinavische landen, vooral in Finland, waarschijnlijk doordat in deze landen veel vis wordt gegeten; bij een veganistisch eetwijze is de kans op lintwormbesmetting gering 

· Infectie met Giardia lamblia [Festen 1991] 

Gestoorde benutting door: 

· B12-antagonisten (analogen, zie 12.2.4): 

a. B12-amide en- amidine

b. cobaloxine 

· chronisch alcoholisme 

· aids [Herbert 1988c en 1988d] 

· straling 

· bepaalde medicijnen: antibiotica (para-aminosalicylzuur en neomycine), colchicine (middel tegen jicht), ethanol, thalidomide (softenon), anti-malaria pillen, cytostatica (celafbrekende middelen bij kanker), anticonvulsiva (middelen tegen hevige onwillekeurige spiercontracties), barbituraten (slaapmiddelen), en biguaniden (bij suikerziekte). 

· anticonceptie pillen [Wertalik 1972] (zie 12.2.4) 

· door enzymstoornissen: 

a. aangeboren 

b. verworven 

(door bepaalde enzymstoornissen is het lichaam bijvoorbeeld niet meer in staat om de verschillenden cobalaminen om te zetten in de biologische actieve vormen ADO-CBL en ME-CBL) 

· te weinig B12-bindingseiwitten in het bloedplasma 

· ontoereikende B12-binding, of juist een te krachtige binding waardoor de B12 niet meer wordt losgelaten 

· blootstelling aan lachgas (N2O)-dit is een gas dat o.a. gebruikt wordt voor narcose - het gas is in staat om in korte tijd grote hoeveelheden vitamine B12 weg te oxyderen - het wordt wel gebruikt bij dierproeven om dieren een B12-gebrek te bezorgen (zie 12.2.6) 

Toegenomen behoefte: 

· overmatige werking van de schildklier 

· toegenomen bloedvorming, bijvoorbeeld na groot bloedverlies 

· stress/spanningen 

· zwangerschap 

· kwaadaardige nieuwvorming (kanker) 

Verhoogde uitscheiding: 

· ontoereikende B12-binding in het bloedplasma 

· leverziekten 

· nierziekten

· roken

12.2 Iets meer over: 

12.2.1 Pernicieuze anemie 

Pernicieuze anemie (ook wel Addison's pernicieuze anemie of Biermer's pernicieuze anemie) is in ons deel van de wereld de meest voorkomende vorm van B12-gebrek. Ondanks de naam van de ziekte (letterlijk: verderfelijke bloedarmoede) duidt pernicieuze anemie op een ziekte van de ingewanden. Pernicieuze anemie-patiënten zijn niet in staat om B12 op te nemen als gevolg van het ontbreken of het niet functioneren van intrinsieke factor. Dat kan meerdere oorzaken hebben. 

Een belangrijke oorzaak is het in het bloed en het maagsap voorkomen van anti-lichamen tegen intrinsieke factor. Er zijn twee soorten: blokkerende anti-lichamen, deze maken het voor B12 onmogelijk om aan intrinsieke factor gehecht te raken; en bindende anti-lichamen, deze verhinderen dat het B12 /intrinsieke factor-complex de darmwand kan passeren. Zeventig procent van de pernicieuze anemie-patiënten heeft anti-lichamen van het blokkerende type, dertig procent van hen heeft anti-lichamen van het bindende type. Heel soms worden bij pernicieuze anemie-patiënten geen anti-lichamen tegen intrinsieke factor gevonden, en soms zijn ze juist wel aanwezig bij mensen zonder pernicieuze anemie, maar vaak krijgen deze laatsten de ziekte dan binnen een paar jaar, of zijn het mensen met diabetes, een overactieve schildklier of nog andere ziekten. 

Een andere oorzaak voor de slechte opname van B12 bij pernicieuze anemie-patiënten, is de aanwezigheid van anti-lichamen tegen de pariëtale cellen in de maagwand, waardoor deze geen intrinsieke factor meer afscheiden. Anti-lichamen tegen de pariëtale cellen worden bij pernicieuze anemie-patiënten weliswaar vaak aangetroffen, maar worden soms ook bij gezonde mensen en bij mensen met andere ziekten dan pernicieuze anemie aangetroffen (bijvoorbeeld gastritis). Voor het vaststellen van pernicieuze anemie is het aantonen van anti-lichamen tegen de pariëtale cellen daarom een minder geschikte methode dan het aantonen van anti-lichamen tegen intrinsieke factor. 

Pernicieuze anemie kan tot slot ook nog het gevolg zijn een aangeboren afwijking waardoor de pariëtale cellen en/of intrinsieke factor biologisch niet actief zijn [Carmel 1989]. 

Pernicieuze anemie is in wezen een auto-immuunziekte: het lichaam vormt anti-lichamen met als gevolg dat er geen (werkzame) IF meer wordt afgescheiden. Zoals reeds gezegd is de afwijking vaak erfelijk. Pernicieuze anemie komt het meest voor bij mensen tussen de 40 en 70 jaar, en méér bij mensen uit noordelijke streken dan bij mensen uit zuidelijker streken. Verder komt de ziekte meer voor bij mensen met blond vroeg-grijzend haar, blauwe ogen, hoge jukbeenderen [Hoffbrand] en bloedgroep A [Haanen 1979]. Ook komt pernicieuze anemie meer voor bij witte dan bij zwarte mensen [Baker 1967] en vaker bij mannen dan bij vrouwen [Haanen 1979]. In Afrika komt pernicieuze anemie ook voor, maar de ziekte is er zeer zeldzaam; misschien lijkt dat echter maar zo, door een gebrek aan onderzoek. Ook bij kinderen komt pernicieuze anemie weinig voor [Kunze 1977].

12.2.2 Gastrectomie 

Dit is het operatief geheel of gedeeltelijk verwijderen van de maag. Het is logisch dat er na een dergelijke operatie geen intrinsieke factor meer door de maag kan worden afgescheiden. 

Tussen de 0 en 15 jaar na gastrectomie ontstaan vaak bloedafwijkingen door B12-gebrek. De neurologische aandoeningen worden bij gastrectomie nogal eens over het hoofd gezien. Deze ontstaan tussen de 4 en 9 jaar na de operatie en kunnen optreden zonder de veel bekendere afwijkingen van het bloed [Olivarius 1968]. Een verschil met Addison's pernicieuze anemie is dat de opnamestoornis in veel gevallen minder totaal is [Kunze 1977].

12.2.3 Gebruik van de pil 

In een onderzoek [Wertalik 1972] waar 20 gezonde pilgebruikende vrouwen aan mee deden, was de B12-concentratie in het bloed 40 procent lager dan in de controlegroep. Gemiddeld 221 versus 372 picogram per ml (162,5 en 273,5 picomol per liter). Geen verschil werd gevonden met de vrouwen uit de controlegroep die in de laatste drie maanden van hun zwangerschap waren. Dit komt doordat gedurende de zwangerschap de B12-concentratie altijd al daalt. Door het pilgebruik waren 10 van de 20 vrouwen onder de grenswaarde van 200 picogram B12 per ml gekomen. Drie van hen kwamen zelfs onder het peil van 100 picogram B12 per ml. Bij vier vrouwen werd de B12-concentratie in het bloed vóór het pilgebruik en de concentratie tijdens het pilgebruik (bij dezelfde vrouw) met elkaar vergeleken. Bij de laatste verminderde de hoeveelheid B12 met 24 tot 58 procent. Een dergelijke verlaging kan binnen 5 maanden pilgebruik al een feit zijn. Voor vrouwen bij wie vitaminetekorten dreigen en die de pil willen blijven gebruiken kan het gebruik van multivitaminepreparaten aan te bevelen zijn. Onderzoek heeft echter aangetoond dat ook bij het gecombineerd gebruiken van de pil en deze multivitaminepreparaten de vitaminegehalten A en B12, in tegenstelling tot die van andere vitamines, niet toenamen [Mooij 1991].

12.2.4 Analogen 

Er moet rekening mee worden gehouden dat er zich in het bloed naast echte B12 ook analogen kunnen bevinden. De meeste analogen komen het lichaam waarschijnlijk binnen via het ileum [Shaw 1987]. Niet alle bepalingsmethoden zijn in staat om de analogen van de echte B12 te onderscheiden. Hierdoor kan een verkeerd beeld over het B12-gehalte van het bloed ontstaan. In één onderzoek van Carmel [1988c] naar het vóórkomen van analogen in het bloed werd bij 364 mensen met een lage B12-concentratie de B12-concentratie van het bloed(serum) opnieuw gemeten. 

De resultaten van dit onderzoek kunnen mogelijk van betekenis zijn voor de vraag waarom sommige mensen door B12-tekorten bloedafwijkingen krijgen, terwijl anderen juist schade oplopen aan het zenuwstelsel. Door gebruik te maken van verbeterde CPB kon worden aangetoond dat mensen met een hoge concentratie analogen een grotere kans hebben op neurologische aandoeningen. Mensen met een lage concentratie analogen zullen volgens dit onderzoek relatief eerder met bloedafwijkingen te maken krijgen. Resultaten: in de controlegroep (269 personen) bleek de concentratie analogen in het bloed gemiddeld 107 picogram per ml (79 picomol per liter) te zijn. In de onderzochte groep met een lage B12-concentratie (364 mensen) varieerde de analogen-concentratie van 0 tot 330 picogram per ml (0 tot 243 picomol per liter). In het deel van de groep waarvan de mensen voornamelijk bloedafwijkingen hadden (19 personen) was de analogen-concentratie gemiddeld 72 picogram per ml (53 picomol per liter). In het deel van de groep met voornamelijk neurologische aandoeningen (76 personen) was de analogen-concentratie gemiddeld 114 picogram per ml (84 picomol per liter).

Elders wordt gesuggereerd dat analogen neurotoxisch (toxisch = giftig, dus giftig voor de zenuwcellen) zouden kunnen zijn [Colman 1984; Kondo 1981]. Het is de vraag of de analogen in directe zin schade aanrichten aan het zenuwstelsel of dat de uitkomst van het onderzoek moet worden verklaard uit de mogelijkheid dat de analogen in het zenuwstelsel gewoon geen enkele werking hebben, maar wel een cobalamine-achtige werking hebben in het beenmerg. Het is goed mogelijk dat de analogen in het bloed van veel mensen afkomstig zijn van het vlees dat zij eten. Bepaalde bestanddelen uit multivitamine- en mineralenpreparaten (koper, ijzer, vitamine C) staan erom bekend dat ze B12 om kunnen zetten in schadelijke analogen (zie 19.2). In de veeteelt worden dergelijke preparaten veelvuldig gebruikt. Vooral bij varkens en kippen, maar ook bij koeien in de eerste drie levensmaanden [Herbert 1982c]. Vlees kan daardoor veel analogen van vitamine B12 bevatten. Het zou kunnen dat veganisten die regelmatig gebruik maken van B12-preparaten (2 microgram per dag), minder kunstmatig geproduceerde B12 gebruiken dan mensen die vlees uit de bio-industrie eten. Vanwege het analogengehalte is het gebruik van multivitamine- en mineralenpreparaten af te raden.

12.2.5 Bloed geven 

Bloeddonor zijn kan nauwelijks hoofdoorzaak zijn voor het ontstaan van B12-tekorten. Reken maar mee: je geeft twee maal per jaar een halve liter bloed. Dat is één liter per jaar. Stel dat het bloedserum ongeveer 200 picogram B12 per ml bevat dan kom je op 0,2 microgram B12 per jaar. De hoeveelheid B12 van de rode bloedcellen is ongeveer 57 % van de hoeveelheid B12 in het serum [Herbert 1983a], dat is in dit geval 0,09 microgram, samen is dat dus 0,29 microgram. Dat is 14,5 procent van de behoefte van 1 dag (gesteld op 2 microgram). Wanneer er reeds een latent vitamine B12-tekort bestaat en er geen dagelijkse B12-aanvulling is (bij veganistisch eten zonder supplementen), kan de B12-concentratie door bloedgeven net onder de kritische grens komen en kunnen er als gevolg hiervan B12-gebreksverschijnselen optreden. Een andere complicatie kan zijn dat door een reeds bestaand B12-tekort het beenmerg niet in staat is om, na het geven van bloed, nieuw bloed aan te maken en er bloedarmoede optreedt. Het voordeel van bloedgeven is overigens dat het bloed halfjaarlijks wordt onderzocht (echter niet op B12-gehalte).

12.2.6 Lachgas 

Van distikstofoxide (N2O), een kleurloos gas, ook wel lachgas genoemd, werd ooit gedacht dat het een inert gas was. Het kan echter bepaalde vormen van B12 omzetten in onwerkzame analogen door een sterk oxiderende werking op kobalt [Chanarin 1980]. Voor zover bekend heeft lachgas op andere chemische reacties of stoffen geen invloed. Lachgas is een zogenaamd anesthetisch gas dat wordt gebruikt bij verdovingen: bij grote operaties maar vooral ook bij de tandarts. In meerdere onderzoeken werd vastgesteld dat door het gebruik van N2O voor verdoving, het beenmerg van de patiënten na een langdurige operatie vergelijkbaar was met dat van pernicieuze anemie-patiënten. Na toediening van B12 werd het beenmerg weer normaal. Ook zijn zenuwbaanaantastingen vastgesteld bij mensen die beroepsmatig met N2O werken, voornamelijk bij tandartsen en operatiekamerpersoneel [Armstrong 1974]. Bij mannelijke tandartsen die N2O gebruikten kwamen 75% meer leverziekten voor, 70% meer neurologische ziekten en kwamen 55% meer spontane abortussen voor bij hun vrouw, in vergelijking met mannelijke tandartsen die geen N2O gebruikten. Bij vrouwelijk tandartsassistentes kwamen 155% meer spontane abortussen voor, 80% meer erfelijke afwijkingen en 90% meer gevallen van kanker, in vergelijk met tandartsassistentes die niet met N2O in aanraking kwamen. 

Ook bij mensen die thuis slagroom maakten met kant-en-klaar slagroom-spuiten zijn aandoeningen gevonden. In deze spuitbussen wordt lachgas als drijfgas gebruikt. Deze spuitbussen zijn ook in Nederland te koop van de merken: Mona, Servi, Menkomel, Chocobic, Albert Hein, Milsani, Farm en Domo. Ook bestaan er losse lachgascapsules voor het bereiden van slagroom. 

Lachgas heeft vooral een verwoestende werking op methylcobalamine. Doordat er gebrek aan methylcobalamine ontstaat, stopt de aanmaak van methionine. Alle bijwerkingen van lachgas worden waarschijnlijk veroorzaakt door het gebrek aan methionine [Yagiela 1991]. Adenosylcobalamine lijkt minder te worden aangetast. Dit wordt bevestigd door het feit dat patiënten, die door blootstelling aan N2O zenuwbaanaandoeningen ontwikkelen, doorgaans een normale vitamine B12-concentratie hebben (het methyl-cobalamine-aandeel van het totaal aan cobalaminen is bij volwassenen heel klein) [Layzer 1978]. Waarschijnlijk veroorzaakt een kortstondige maar zware blootstelling aan lachgas een megaloblastair beenmerg en geen schade aan het zenuwstelsel, en veroorzaakt een langdurige maar lichte blootstelling ernstige neurologische aandoeningen en geen bloedafwijkingen. 

Ook zonder een bezoek aan de tandarts of het gebruik van slagroomspuiten kunnen mensen in aanraking komen met lachgas. De grootste bron van lachgas is namelijk de verbranding van hout, gas, olie en kolen en het gebruik van kunstmest. Ten slotte ontstaat ook lachgas in de chemische industrie, bijvoorbeeld bij de productie van nylon [Hagendoorn 1991]. Voor veganisten die nauwelijks B12 binnenkrijgen kan blootstelling aan de algemene verontreiniging met lachgas misschien tot een versnelde uitputting van de B12-voorraad leiden (hypothese van de auteur).

HOOFDSTUK 13 

DE SYMPTOMEN VAN B12-GEBREK

13.1 Indeling van de symptomen van B12-gebrek

De symptomen die optreden bij B12-gebrek zijn grofweg in 5 categorieën op te delen:

1. De directe gevolgen van de geremde celdeling zie 13.2 

a. in het epitheel en de slijmvliezen zie 13.3 

b. in het beenmerg zie 13.4 

2. De indirecte gevolgen van de geremde celdeling zie 13.5 

3. Pigmentatie en oedeem zie 13.6 

4. Neurologische aandoeningen zie 13.7 

5. Mentale aandoeningen zie 13.8

Mogelijke samenhang met andere ziekten: zie 13.9

· kanker zie 13.9.1

· multiple sclerose zie 13.9.2>

· tuberculose zie 13.9.3

· afwijkend slaap/waak-ritme zie 13.9.4

13.2 De directe gevolgen van de geremde celdeling 

De geremde celdeling komt het eerst tot uiting in de weefsels waarvan de cellen zich snel delen. Dat zijn voornamelijk het beenmerg en de epitheelcellen (deklaagcellen). De afwijkingen die worden gevonden zijn voornamelijk die van het bloed (witte cellen, rode cellen, bloedplaatjes) en die van het epitheel/slijmvlies van de mond (tong, lippen, wangen), de bronchiën, het maagdarmkanaal [Brant 1976], de blaas, de baarmoederhals [Hoffbrand], de neusluchtwegen, de urinewegen [Mazure 1990] en de vagina [Baker 1967].

13.3 De aandoeningen aan het epitheel/de slijmvliezen

· Een pijnlijke, zwerende tong (glossitis) 

Deze kan in ieder stadium van B12-gebrek optreden, ook wanneer nog geen enkel ander symptoom zich heeft aangediend. Het komt voor in ongeveer 10 procent van de gevallen [Clementz 1990; Büscher 1990; Baker 1967].

· Een gladde tong 

De tong is glad en de papillen zijn slecht of niet ontwikkeld (atrofisch) [Haanen 1979].

· Maagontsteking (gastritis) [Haanen 1979]

· Verhoogde kans op infecties (door vermindering van de hoeveelheid witte bloedlichaampjes in het bloed), voornamelijk in de urinewegen en geslachtsdelen [Herbert 1990].

· Maagkanker 

Bij voortschrijdende gevallen van B12-gebrek door Addison's pernicieuze anemie komt dit drie tot acht keer meer voor dan normaal [Haanen 1979].

· Verlies aan reukzin [Schneider 1987]

· Verlies aan smaakzin [Schneider 1987]

· Ontsteking van de slokdarm [Haanen 1979]

13.4 De afwijkingen aan het bloed 

Door gebrek aan vitamine B12 (en foliumzuur) kan een vertraging in de celdeling ontstaan bij de aanmaak van nieuwe bloedcellen in het beenmerg. Dit heeft gevolgen voor zowel de witte als de rode bloedlichaampjes (en de bloedplaatjes).

13.4.1 De rode cellen 

Bij de aanmaak van nieuwe rode bloedcellen blijft de vorming van het DNA in de celkern achter op de ontwikkeling van de rest van de cel-in-wording. De celdeling raakt verstoord, de celkern wordt (zoals normaal is bij rode bloedcellen) niet afgestoten en de cellen worden niet volwassen. Veel cellen gaan in het beenmerg al ten gronde. Ook wordt meer cytoplasma (celvloeistof) gevormd. Er ontstaan misvormde vergrote rode bloedcellen (het MCV is verhoogd, zie 15.4). Men spreekt van macrocytaire anemie (= bloedarmoede als gevolg van te grote rode bloedcellen). Bij deze vorm van bloedarmoede is het aantal cellen per liter bloed kleiner. Ook de capaciteit van het bloed om zuurstof te transporteren is hierdoor kleiner. Omdat het zuurstoftransport van vitaal belang is probeert het lichaam dit op verschillende manier te compenseren:

· Door het beenmerg aan te zetten tot het produceren van meer rode bloedcellen. Het beenmerg raakt hierdoor nog verder van slag en er verschijnen megaloblasten in het bloed. Dit zijn ongerijpte stamcellen uit het beenmerg die de celkern nog bevatten. Bloed armoede (anemie) door B12-gebrek (en/of foliumzuur) wordt daarom ook wel megaloblastaire anemie genoemd. Ook het beenmerg is in dat geval 'megaloblastair'.

(Niet alle vormen van macrocytaire anemie zijn megaloblastair. Er bestaan ook niet-megaloblastaire vormen van macrocytaire anemie. Het MCV is in die gevallen echter niet heel sterk verhoogd (< 120 kubieke micrometer). Deze vormen van macrocytaire anemie kunnen een gevolg zijn van onder andere leverziekten en alcoholisme. Voorts hoeft de oorzaak van megaloblastaire anemie niet altijd een vitamine B12-of foliumzuurtekort te zijn. De aandoening komt in enkele gevallen ook voor als direct vergiftigingsverschijnsel door alcohol en bij het gebruik van bepaalde geneesmiddelen [Büscher 1990].)

· Door het ijzergehalte per rode bloedcel te vergroten. Bij macrocytaire anemie is daardoor meer hemoglobine per rode bloedcel aanwezig dan normaal (dus een verhoogd MCH, zie 15.4). De hoeveelheid hemoglobine per liter samengepakte (te grote) rode bloedcellen (de bloedcellen zonder het bloedplasma) is meestal normaal (een normaal MCHC - zie 15.4). De hoeveelheid hemoglobine per liter bloed is door een tekort aan cellen echter verlaagd; dit is de bloedarmoede.

· Door het bloed door het hart krachtiger door het lichaam te laten pompen. Deze compensatiemaatregel heeft op termijn als nadeel een verhoogde kans op een hartaanval.

Bloedarmoede algemeen: 

Bloedarmoede of anemie is een daling van de hemoglobine-concentratie waardoor het bloed de functie van zuurstoftransporteur minder goed kan vervullen. In de meeste gevallen (75 procent) is de oorzaak een gebrek aan ijzer. De ferritine-concentratie (zie hoofdstuk 9 en 15.4) is in dat geval laag. Door ijzergebrek kan niet genoeg hemoglobine worden aangemaakt. De rode bloedcellen zijn kleiner en bleker (minder rood) dan normaal. Deze vorm van bloedarmoede met een laag MCV wordt een microcytaire anemie genoemd. Bloedarmoede als gevolg van B12-gebrek is een hele andere vorm van bloed armoede: de zogenaamde macrocytaire anemie. De rode bloedcellen zijn in dit geval juist vergroot (en misvormd). Ook hierdoor raakt het zuurstoftransport verstoord. Bloedarmoede wordt niet altijd opgemerkt. Wanneer je je weinig inspant zul je er in het begin weinig van merken. Wanneer het zich langzaam ontwikkelt zal het lichaam zich gaan aanpassen bijvoorbeeld doordat het hart sneller gaat kloppen. Ook zal de hemoglobine door scheikundige veranderingen in het bloed een groter gedeelte van de gebonden zuurstof aan het weefsel afstaan dan normaal. De belangrijkste klacht is moeheid. Daarnaast kunnen vele andere klachten optreden, soms zeer vage klachten zoals sterretjes of zwarte vlekken voor de ogen, oorsuizingen, duizeligheid, hoofdpijn, hartkloppingen of kortademigheid bij inspanning. Bij mensen met vernauwingen van de kransslagaderen van het hart kan een op angina pectoris lijkende pijn ontstaan. Door de vernauwing van de bloedvaten is de toevoer van zuurstof naar de hartspier al verminderd en door de bloedarmoede wordt de toevoer naar het hart, dat al sneller moet kloppen, nog eens extra bedreigd. Kinderen met bloedarmoede voelen zich niet lekker, hebben geen zin om te spelen, zijn lusteloos en erg snel moe. Bloedarmoede door ijzergebrek uit zich onder andere in een bleke huid, maar de kleur van de binnenkant van de oogleden is een betrouwbaardere indicatie. De enige zekere manier om zowel ijzer- als B12-bloedarmoede aan te tonen is het laten verrichten van bloedonderzoek (zie hoofdstuk 15).

13.4.2 De witte cellen 

Ook de witte bloedlichaampjes worden door een gebrek aan B12 in hun ontwikkeling gestoord. Als gevolg hiervan komen allerlei voorlopers van deze cellen in de bloedbaan terecht. Het totaal aantal witte bloedlichaampjes kan sterk afnemen waardoor de vatbaarheid voor infecties toeneemt. 

Ook kwalitatief worden de witte bloedlichaampjes aangetast. De granulocyten (die de fagocytose verzorgen) zijn bij B12-gebrek minder goed in staat om lichaamsvreemde bacteriën op te eten. In de neutrofiele granulocyten was dit vermogen in één onderzoek met 35,5 procent verminderd [Kaplan 1976]. Gevolg is ook hier weer een verhoogde vatbaarheid voor bacteriologische infecties. 

Van groot belang bij de diagnose van bloedafwijkingen door B12 (en/of foliumzuur) zijn de kernen van de granulocyten, in het bijzonder de neutrofielen. De kern van de neutrofielen bestaan door B12-gebrek uit meer segmenten dan normaal (zes of meer). Deze segmentering kan in een erg vroeg stadium optreden en is vaak het eerste verschijnsel van de bloedafwijkingen bij B12-gebrek. Gesproken wordt van gehypersegmenteerde neutrofielen. Het kan voorkomen bij een normaal MCV [Clementz 1990].

13.4.3 Overige bloedafwijkingen

· Een licht verhoogde foliumzuur-concentratie

· Een verlaging van het aantal trombocyten (bloedplaatjes) waardoor de kans op ongecontroleerde bloedingen verhoogd is [Herbert 1990]

· Stamcellen van de bloedplaatjes in het bloed (megacaryocyten)

· Een verhoogde ijzer-concentratie in het bloedplasma

· Meer bilirubine in het bloed

Bilirubine is een afbraakproduct van hemoglobine en is afkomstig van de versnelde afbraak van de vergrote rode bloedcellen die een korter leven leiden dan gezonde cellen. Bilirubine heeft een gele kleur en daardoor treedt bij B12-gebrek vaak een geelverkleuring van de weefsels op. Het duidelijkst zichtbaar is dit aan het oogwit en de huid. De afbraak vindt plaats in de milt. Dat verklaart ook waarom de milt bij B12-gebrek soms vergroot is.

· Een lage B12-concentratie veroorzaakt een ophoping van homocysteïne in het bloed Deze stof is een risicofactor in het krijgen van aderverkalking (artherosclerose) en hartaanvallen [Olszewski 1989].

13.4.4 De ontwikkeling van bloedafwijkingen schematisch 

De bloedafwijkingen zijn er niet van het ene op het andere moment, maar komen via een langzame opeenvolging van stappen. In tabel 13.1 worden 7 stappen onderscheiden:

1. Overdaad aan B12 

2. Voldoende B12 

3. Juist voldoende B12 (latent tekort) 

4. De aanvoer van nieuw B12 is gestopt 

5. Lever en bloedcellen raken B12 kwijt 

6. Er treden biochemische veranderingen op 

7. Er treden ziekteverschijnselen als bloedarmoede op

Tabel 13.1 
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Lever B12
TC B12
	Fases
	1
	2
	3
	4
	7
	5
	6


RBC +WBC B12
	
	
	
	
	
	
	
	

	Holo-TC pg/ml
	 (50
	(40
	(30
	(20
	(20
	(12
	(12

	TC-verzadiging %
	(5
	(5
	(5
	(5
	(2
	(1
	(1

	CP pg/ml.
	(500
	(300
	(150
	(150
	(150
	(100
	(100

	dU onderdrukking
	norm 
	norm
	norm
	norm
	norm
	abnorm
	abnorm

	Hypersegmentatie
	nee
	nee
	nee
	nee
	nee
	ja
	ja

	Verzadiging B12 %
	(50
	(40
	(15
	(15
	(15
	(15
	(10

	CP verzadiging %
	(50
	(40
	(20
	(20
	(20
	(20
	(10

	RBC Foliumzuur
	(363
	(363
	(363
	(363
	(363
	(317
	(227

	Erytrocyten
	norm
	norm
	norm
	norm
	norm
	norm
	vergroot

	MCV
	norm
	norm
	norm
	norm
	norm
	norm
	verhoogd

	Hb
	norm
	norm
	norm
	norm
	norm
	norm
	laag

	TC
	norm
	norm
	norm
	norm
	norm
	verhoogd
	verhoogd

	Methylmalonaat
	nee
	nee
	nee
	nee
	nee
	?
	ja

	Myeline-schade
	nee
	nee
	nee
	nee
	nee
	? 
	vaak


Toelichting bij tabel 13.1 

Lever B12 = B12 voorraad in de lever; TC = transcobalamine; RBC + WBC B12= B12 in rode en witte bloedlichaampjes; Holo-TC pg/ml = hoeveelheid B12 gebonden aan transcobalamine in picogram per ml; TC verzadiging % = verzadigingsgraad transcobalamine-moleculen; CP pg/ml = hoeveelheid B12 gebonden aan cobalophiline in picogram per ml; dU onderdrukking = desoxyuridineonderdrukkingtest; Hypersegmentatie = hypersegmentatie van de neutrofielen; Verzadiging B12 % = verzadigingsgraad van totaal aan vitamine B12-bindingscapaciteit; CP verzadiging % = verzadigingsgraad cobalophiline-moleculen; RBC folium. = foliumzuur-concentratie van de rode bloedlichaampjes in nanomol per liter; Erytrocyten = vorm van de rode bloedlichaampjes; MCV = gemiddelde grootte van de rode bloedlichaampjes; Hb = hemoglobinegehalte; TC = hoeveelheid transcobalamine; Methylmalonaat = methylmalonaat in het lichaam verhoogd of niet; Myelineschade = schade aan myelinemantel van de zenuwbanen; norm = normaal; abnorm = abnormaal. 

Opmerking: het is niet bekend welke betekenis er aan een verhoogde hoeveelheid transcobalamine moet worden gehecht.

13.5 Enkele indirecte gevolgen van de geremde celdeling

· De darmwand raakt het vermogen kwijt voedingsstoffen op te nemen. 

Gevolg is onder andere diarree in 50 procent van de gevallen, en abnormaal veel vet in de ontlasting in 9 tot 30 procent van de gevallen van B12-gebrek door Addison's pernicieuze anemie [Clementz 1990].

· Verlies van eetlust [Clementz 1990], anorexia, misselijkheid [Lindenbaum 1988]

· Gewichtsverlies [Clementz 1990]

· Vermoeidheid (chronische), veel slapen, snel moe [Clementz 1990; Lebdetter 1969] 

Dit wordt voornamelijk veroorzaakt door bloedarmoede maar kan ook een door B12-gebrek veroorzaakte mentale oorzaak hebben.

· Benauwdheid/ademnood (dyspnoea) [Zucker 1981; Clementz 1990; Lebdetter 1969]

· Geelzucht (icterus) 

Geelverkleuring van de weefsels, het duidelijkst zichtbaar aan de huid en het oogwit. Dit is het gevolg van een verhoogde bilirubine-concentratie in het bloed door een verstoorde aanmaak van bloed [Clementz 1990; Haanen 1979] zie 13.4.3

· Een door bloedarmoede veroorzaakte verhoogde pompactiviteit van het hart om het lichaam toch van voldoende zuurstof te voorzien 

Deze compensatiemaatregel van het lichaam betekent een extra belasting voor het hart. Op die manier verhoogt bloedarmoede het risico van een hartaanval [Clementz 1990].

· Vergrote lever en milt [Büscher 1990] zie 13.4.3

· Steriliteit [Berlin 1978] en onvruchtbaarheid [Britt 1971] 

Door B12-gebrek kan de ovulatie/menstruatie verstoord raken met onvruchtbaarheid tot gevolg. Dat onvruchtbaarheid door B12-tekort kan worden veroorzaakt is weinig bekend. Bij onvruchtbaarheid in combinatie met bloedarmoede moet vaker aan vitamine B12 gedacht worden [Sanfilippo 1991].

· Uitval van het laterale deel van de wenkbrauwen [Haanen 1979] (lateraal = aan de zijkant)

13.6 Depigmentatie en oedeem 

13.6.1 Depigmentatie en hyperpigmentatie van de huid, de tong en de lippen 

De depigmentatie treedt vooral aan de handen en voeten op. Het komt alleen voor bij gekleurde niet Kaukasische volkeren [Allison 1955; Grunnet 1970; Held 1990]. De oorzaak is onbekend. Er wordt een samenhang vermoed tussen de depigmentatie en de kans op de Addison's pernicieuze anemie. Ook hyperpigmentatie komt voor als gevolg van B12-gebrek [Gilliam 1973].

13.6.2 Oedeem 

Oedeem (waterzucht) is een onderhuidse vloeistofophoping die aantoonbaar is doordat na druk met een vinger een putje blijft staan, en die veroorzaakt wordt door een vergrote doorlaatbaarheid van de haarvaten. Deze vochtgezwellen zijn bij mensen met B12-gebrek gesignaleerd onder de voetzolen [Nutrition Reviews 1978]; aan de enkels [Carmel 1978; Connor 1963]; aan de benen [Kern 1932; Harrison 1956]; aan knieën en polsen [Doyle 1989]; aan handen en voeten [Sklar 1986] en in het gezicht [Zmora 1979].

13.7 Neurologische aandoeningen 

13.7.1 Inleiding 

Neurologische aandoeningen kunnen ontstaan door B12-gebrek. Het maakt niet uit welke oorzaak er aan het B12-gebrek ten grondslag ligt. Het kan pernicieuze anemie, gastrectomie of veganisme zijn. De neurologische aandoeningen kunnen betrekking hebben op:

1. Het ruggenmerg 

2. De zenuwbanen in armen en benen (perifere zenuwen) 

3. Het deel van de hersenen dat de beweging coördineert (het cerebellum = de kleine hersenen) 

4. De oogzenuw 

5. Het autonome zenuwstelsel

De vijf kunnen los van de mate waarin de aantasting is voortgeschreden, afzonderlijk van elkaar, en in iedere combinatie bestaan. Ook houden de aandoeningen geen noodzakelijk verband met de bloedafwijkingen, want ook zonder enige bloedafwijking kunnen ze voorkomen [Zittoun 1989]. Bij de aantasting van het zenuwstelsel gaat het voornamelijk om de afbraak van de mergscheden (myelineschede, myelinemantel of myeline-omhulsel) die rond de zenuwvezels liggen en gevuld zijn met myeline, een vetachtige substantie. De afbraak van de myelineschede kan in het bijzonder de zenuwvezels in het ruggenmerg parten spelen. Lange zenuwvezels worden sneller aangetast dan de korte doordat hier een intensieve eiwitsynthese plaats vindt die afhankelijk is van RNA [Haanen 1979]. Verder worden van de perifere vezels vooral die met een dikke myelinemantel aangetast [Kunze 1977]. Aantasting van de myelineschede leidt tot verlaging of uitval van de prikkelgeleiding(s-snelheid). Al langere tijd is bekend dat verlaging van de prikkelgeleiding in de perifere zenuwbanen ook zonder aantasting van de myelineschede het geval kan zijn [Mayer 1965]. Misschien is daar een verklaring voor: recentelijk is aangetoond dat bij een verminderde prikkelgeleiding in de armen en benen (de perifere zenuwen) voornamelijk de aantasting van de zenuwceluitlopers (de axonen) een grote rol speelt [Fine 1990].

13.7.2 De aandoeningen 

13.7.2.1 Aandoeningen aan het ruggenmerg/gecombineerde streng ziekte

Informatie vooraf: Het zenuwstelsel is onder te verdelen in het sensibele en het motorische zenuwstelsel. Het motorische zenuw stelsel regelt de bewegingen, het sensibele zenuwstelsel geeft het gevoel door aan de hersenen. Er zijn twee soorten sensibiliteit: de gnostische sensibiliteit en de primaire sensibiliteit:

1. Gnostische sensibiliteit is de positiezin (dat je weet waar en hoe je staat), de vibratiezin (dat je een stemvork voelt trillen) en de fijne tastzin. 

2. Vitale sensibiliteit is het pijngevoel, de temperatuurzin en de grove tast.

Aandoeningen aan het ruggenmerg door B12-gebrek zijn al heel vroeg beschreven [Lichheim 1887; Clarke 1904; Russell 1900]. Door het ruggenmerg lopen meerdere  zenuwbanen: de voor- en de achterstrengen. Het myeline-omhulsel van deze zenuwen is tamelijk dik, waardoor de prikkelgeleidingssnelheid in deze zenuwen erg hoog is. De gnostisch sensibele zenuwen lopen deels door de achterstrengen en deels door de voorstrengen. De vitale sensibile zenuwen en de motorische zenuwen lopen geheel door de achterstrengen. De motorische strengen in het ruggenmerg worden piramidebanen genoemd. Door B12-gebrek kunnen zowel de aan de voorzijde als de aan de achterzijde gelegen zenuwbanen van het ruggenmerg aangetast raken [Roos 1977b]. Een dergelijke aantasting wordt gecombineerde strengziekte genoemd en is een aandoening die specifiek is voor B12-gebrek. De naam 'gecombineerde strengziekte' is al in 1898 geïntroduceerd [Russell 1898]. De aandoening begint met het opzwellen van kleine haarden van de individuele gemyeliniseerde zenuwvezels. Later smelten deze samen tot grotere haarden, die veel vezels omvatten. De aantasting begint meestal in de achterstrengen en heeft directe gevolgen voor de gnostische sensibiliteit: de vibratiezin [Büscher 1990], de fijne tast en de positiezin. Door een verminderde positiezin wordt o.a. het lopen instabiel, in sterkere mate wanneer het donker is [Hoffbrand]. Daarna volgen de voorstrengen (waar de piramidebanen liggen), voornamelijk in het bovenste gedeelte van deze strengen, in het borstkastgebied (thoraxgebied). Deze aantasting heeft directe gevolgen voor de motoriek. De aantasting kan leiden tot krachtsvermindering en/of gehele of gedeeltelijke verlamming van lichaamsdelen. 

Bij het ontstaan van gecombineerde strengziekte neemt de totale spierspanning (spiertonus) in eerste instantie toe. Er is in dat geval sprake van een zogenaamde spastische conditie. Dat wil zeggen dat er spastische bewegingen kunnen zijn en de peesreflexen vergroot zijn [Büscher 1990]. De spasticiteit kan ook optreden in combinatie met gedeeltelijke verlamming, vooral van de benen. Deze conditie heet spastische parese [Haanen 1979]. De voetzoolreflex die hierbij optreedt is die van het Babinski type (zie bijbehorende eventueel zelf uit te voeren proefjes voor de diagnose van voor- en achterstreng stoornissen 15.5.4). Wanneer de aandoeningen niet snel worden herkend en er wordt niet ingegrepen, kan men in sommige gevallen al binnen een paar weken niet meer lopen [Oxford Textbook of Medicine]. Soms worden de motorische stoornissen toegeschreven aan aandoeningen aan de perifere zenuwen (in armen en benen) en niet aan de aandoeningen aan de zenuwbanen in het ruggenmerg. In veel gevallen zijn deze twee moeilijk uit elkaar te houden. De discussie over dit onderwerp is nog onbeslist [Healton 1991]. Tot slot: gecombineerde strengziekte zou pas ontstaan bij een B12-concentratie van kleiner dan 50 picogram per ml (37 picomol per liter) [Verjaal 1967].

13.7.2.2 Perifere neuropathie en paresthesie 

Aandoeningen aan de zenuwen in de ledenmaten zijn perifere neuropathieën. Ook perifere neuropathieën worden veroorzaakt door demyelinisatie, alhoewel er steeds meer aanwijzingen zijn dat het bij perifere neuropathieën om aantasting van de axonen gaat (de zenuwceluitlopers) [Fine 1990; Fine 1991]. Vaak is namelijk bij perifere neuropathie door B12-tekort de prikkelgeleidingssnelheid van de zenuwbanen normaal; demyelinisatie treedt waarschijnlijk pas in een veel later stadium op [Krumholz 1980; Havelius 1982; McCombe 1984]. Wanneer een perifere zenuw voor een deel is aangetast ontstaat vaak paresthesie. Paresthesie is een prikkelend en tintelend, soms verdoofd en soms pijnlijk gevoel, vaak aan de uiteinden van benen en armen [Oxford Textbook of Medicine]. Het wordt ook wel ervaren als een gevoel van stekende naalden; of als het gevoel van afwisselend koud en heet water [Büscher 1990]; of als elektriciteit; of als een gevoel van jeuk en kriebelingen alsof er mieren rondlopen. Paresthesie door B12-gebrek is altijd symmetrisch, deze paresthesie treedt dus nooit aan slechts één kant op [Oxford Textbook of Medicine]. Bij B12-gebrek komen paresthesieën vooral in de benen voor [Büscher 1990; Oxford Textbook of Medicine]. Perifere neuropathieën kunnen leiden tot een verminderde vibratiezin en verzwakte peesreflexen. In een vergevorderd stadium kunnen perifere neuropathieën ook tot spierzwakte leiden. Paresthesieën kunnen ook optreden als het gevolg van aandoeningen aan het ruggenmerg (veroorzaakt door B12-gebrek). Het is voor leken moeilijk om vast te stellen of de oorzaak van een paresthesie in het centrale- of het perifere zenuwstelsel is gelegen.

13.7.2.3 De oogzenuw 

Aantasting van de achter de oogbol gelegen oogzenuw (optische atrofie) door B12-gebrek is zeldzaam (in 2 procent bij Addison's pernicieuze anemie [Kunze 1977; Roos 1978], en komt bijna alleen voor bij mannen [Schneider 1987]. Een gevolg van optische atrofie is een verminderd gezichtsvermogen [Mac Donalds Holmes 1956]. Ook deze afwijking kan bestaan zonder bloedafwijkingen [Roos 1978] en kan optreden als het allereerste symptoom van B12-gebrek [Cohen 1936]; dat gebeurt echter zelden [Freeman 1961]. Een kwaal die erg lijkt op optische atrofie is tabakamblyopie. De afwijking aan de oogzenuw wordt bij tabakamblyopie veroorzaakt door cyanidevergiftiging afkomstig uit sigaretten door overmatig roken. Naast cyanide komen door roken van tabak overigens ook andere toxische stoffen als nicotine en koolmonoxide het lichaam binnen, die misschien eveneens een negatieve uitwerking hebben op de oogzenuw [Oku 1991]. Ook al lijkt tabakamblyopie op de aandoening van de oogzenuw veroorzaakt door een B12-gebrek, het is een andere afwijking; het verloop van de twee aandoeningen is verschillend [Zittoun 1989]. Vroeger dacht men dat B12-gebrek tabakamblyopie zou versterken. Volgens sommigen is die gedachte tegenwoordig echter verlaten [Hoffbrand]. Een samenhang die er wel is, is dat door roken de uitscheiding van vitamine B12 hoger is [Watson 1969], en roken op die manier indirect toch de (mede)oorzaak kan zijn van een eventuele optische neuritus (veroorzaakt door een B12-gebrek). Een andere samenhang tussen vitamine B12 en tabakamblyopie, is dat hydroxycobalamine in hoge dosering gebruikt kan worden als tegengif bij cyanidevergiftiging. Echter niet vanwege de vitaminewerking van de stof maar vanwege de eigenschap cyanide te kunnen binden. Het cyanide bindt zich aan hydroxycobalamine en er ontstaat cyanocobalamine dat door de nieren deels wordt uitgescheiden. Aandoeningen aan de oogzenuw kunnen nooit het gevolg zijn van een foliumzuurgebrek [Zittoun 1989].

13.7.2.4 De kleine hersenen (het cerebellum) 

De kleine hersenen doen de bewegingen soepel en gecoördineerd verlopen. Afwijkingen komen tot uiting in het staan, de tred, het praten, het wijzen, de oogbewegingen en het schrijven. Het cerebellum kan aangetast zijn zonder dat er ook maar enig ander symptoom van B12-gebrek aantoonbaar is (zie voor meer informatie: diagnose15.5.4.4).

13.7.2.5 Aandoeningen aan het autonome zenuwstelsel 

Aandoeningen aan het autonome zenuwstelsel kunnen leiden tot constipatie, soms tot diarree (niet continu) en incontinentie (= je plas en poep niet vast kunnen houden - je plas niet op kunnen houden wordt ook wel overloopblaas genoemd) [Büscher 1990; Kunze 1977]. Verder kunnen aandoeningen aan het autonome zenuwstelsel ook tot impotentie leiden [Büscher 1990] en [Haanen 1979]. Daarnaast is het autonome zenuwstelsel betrokken bij de werking van de darmen, waardoor deze verstoord kunnen raken.

13.7.3 De meest voorkomende volgorde waarin de neurologische aandoeningen zich ontwikkelen 

Het eerste neurologische symptoom dat zich openbaart is vaak paresthesie. Meestal (in 60 procent van de gevallen) is dat een gevolg van aandoeningen aan de perifere zenuwen. In de overige gevallen is paresthesie een gevolg van aandoeningen aan het ruggenmerg. Paresthesie uit zich meestal (maar niet altijd) het eerst in verminderde gevoeligheid van de huid van tenen en voeten. Later kunnen ook de vinger en de handen hierin betrokken raken. Na paresthesie volgt de positiezin (ook vooral in de benen). Dit kan gepaard gaan met het gevoel alsof je op tapijt loopt. Wanneer de degeneratie voortduurt raken ook de piramidebanen betrokken. Dit leidt in eerste instantie tot verhoogde reflexen, spierzwakte (vooral van kuiten en dijspieren) en tot een Babinski voetzoolreflex, zie 15.5.4.5 [Shorvon 1980]. In een nog verder stadium kan algeheel verlies van gevoel in armen en benen ontstaan [Brant 1976], kunnen er geen willekeurige bewegingen met de spieren meer in gang worden gezet (ataxia), en kan er verlamming in het onderste deel van het lichaam ontstaan (paraplegie). 

Aandoeningen aan het ruggenmerg en perifere neuropathie kunnen los van elkaar, en onafhankelijk van enig ander symptoom optreden, in veel gevallen treedt echter óf perifere neuropathie óf een aandoening aan het ruggenmerg op (myelopathie); deze twee aandoeningen lijken elkaar dus te beconcurreren [Fine 1991]. 

Nadat de eerste symptomen van gecombineerde strengziekte merkbaar zijn, kan de verdere achteruitgang heel snel gaan. Meestal is de ontwikkeling echter langzaam, met periodes van enkele maanden tot jaren tussen de verscheidene stadia.

13.7.4 Neurologische aandoeningen statistisch gezien 

(Voor informatie over aandoeningen bij veganisten zie hoofdstuk 16.) 

· In een recent neurologisch onderzoek [Healton 1991] onder 369 mensen (389 behandelingsperioden) met B12-gebrek, waarvan ongeveer 3/4 door Addison's pernicieuze anemie, over een periode van 17 jaar, vertoonden 189 mensen (199 behandelingsperioden) neurologische aandoeningen. (Dat het aantal behandelingsperioden groter is dan het aantal personen, wordt veroorzaakt door het feit dat enkele personen meerdere malen zijn behandeld.) Bij 46 van hen waren de aandoeningen onduidelijk of reageerden de aandoeningen niet op een B12-therapie en konden ze aan andere oorzaken worden toegeschreven: de ziekte van Alzheimer, leeftijd, alcoholisme, erfelijke neurologische aandoeningen, enzovoorts. In de overige 143 gevallen (38,8 procent) (153 behandelingsperioden) waren de verschijnselen wel aan een B12-gebrek toe te schrijven. Bij slechts drie van hen was de oorzaak van het B12-tekort (waarschijnlijk) het dieet. De meest voorkomende neurologische afwijking bij deze 143 mensen was paresthesie (meer dan 70 procent). Bij de meeste mensen kwam de paresthesie tegelijk in handen en voeten voor. Bij 22 van de 143 mensen kwam de paresthesie uitsluitend in de (beide) handen voor. Bij drie van hen eerst in de handen en later ook in benen en voeten. Bij één (mannelijk) persoon in de geslachtsdelen. Tweeëndertig personen hadden naast paresthesie ook motorische stoornissen. 

In 37 behandelingsperioden waren de eerste klachten geen neurologische klachten. In 107 behandelingsperioden werd een verminderde vibratiezin geconstateerd, meestal in de voeten, of in de benen tot aan de knieën. In 72 behandelingsperioden was sprake van een verminderde positiezin. De gemiddelde duur van de symptomen tot aan de diagnose was 4 maanden. Een onverwachte bevinding in dit onderzoek was dat de neurologische symptomen ernstiger waren naarmate de hematocriet (zie 15.3.2.1.4) hoger was (ook bij Cox [1962a]). (Dit was niet toe te schrijven aan het feit dat de neurologische symptomen bij mensen die geen bloedafwijkingen hebben over het algemeen pas na langere tijd worden opgemerkt.) Het waarom van het laatste is niet duidelijk. Andere variabelen zoals geslacht, ziekenhuis, leeftijd, diagnosejaar, MCV, de vitamine B12- en foliumzuur-concentratie van het bloed, correleerden niet. Er was wel een geringe samenhang tussen de ernst van de symptomen en de etnische achtergrond. Als hoogste scoorden de witten (blanken), daarna de zwarten en het minst ernstig waren de symptomen bij de Spaanstaligen. 

De ernst van de neurologische aandoeningen was in dit onderzoek lager dan in andere onderzoekingen op dit terrein [Ahrens 1932; Baker 1932; Cox 1962a; Farquharson 1930; Goldhamer 1934; Pant 1968; Rundless 1946]. Ook de gemiddelde duur van de perioden waarin de symptomen optraden was korter dan in andere onderzoeken [Cox 1962a; Goldhamer 1934; Pant 1968; Hyland 1936].

(Door Cox [1962a] werd bij 478 mensen met pernicieuze anemie in 23 procent van de gevallen paresthesie geconstateerd, en in 25 procent van de gevallen aandoeningen aan de piramidebanen, bij 11,5 procent van de gevallen aandoeningen aan de achterstrengen (gnostische sensibiliteit) en neuropsychiatrische aandoeningen werden gevonden bij 37,7 procent van de mensen.)

Er was verder een samenhang tussen de duur van de symptomen en de mate waarin herstel plaats vond na B12-therapie. Hoe langer de periode vóór de therapie, des te meer neurologische kwalen er na therapie bleven bestaan. Bij het afwezig zijn van bloedarmoede voordat een B12-therapie werd ondergaan, was de kans op volledig herstel van de neurologische symptomen groter dan wanneer er wel bloedarmoede aanwezig was. 

· Bij kinderen komen neurologische aandoeningen door B12-gebrek veel minder voor, alhoewel er misschien vaak te weinig naar wordt gekeken, en er neurologische aandoeningen over het hoofd worden gezien of niet worden toegeschreven aan B12-gebrek [Kunze 1977].

13.7.5 Samenhang neurologische aandoeningen en bloedafwijkingen 

· Neurologische aandoeningen (ook ernstige) kunnen heel goed bestaan zonder enige bloedafwijkingen [Lindenbaum 1988; Oosterhuis 1980; Hall 1991]. Ook aandoeningen aan het beenmerg kunnen bij neurologische aandoeningen afwezig zijn [Abramsky 1972]. Het misverstand dat bloedarmoede altijd aan de neurologische aandoeningen vooraf gaat is hardnekkig en wijdverbreid [Hall 1991]. Misleidend in dit opzicht is bijvoorbeeld de Franse term: 'syndromes neuro-anemiques' [Mathieu 1925].

· Ungley 1929 beweert zelfs dat bij de meeste mensen met een B12-tekort de neurologische aandoeningen aan de bloedafwijkingen vooraf gaan.

· Volgens Healton [1991] is er geen samenhang tussen de B12-concentratie in het bloedserum en het al dan niet eerder optreden van bloedafwijkingen of neurologische aandoeningen.

· Waardoor sommige mensen eerder bloedafwijkingen krijgen en anderen eerder neurologische aandoeningen zou te maken kunnen hebben met verschillen in foliumzuur-inname [Abramsky 1972] of met de analogen-concentratie in het bloed [Carmel 1988c].

· Bij slechts 28 procent van de mensen met neurologische aandoeningen door B12-gebrek is geen sprake van geen macrocytaire anemie of bloedarmoede [Clementz 1990].

· Een gevolg van het alom aanwezige misverstand dat er geen neurologische aandoeningen zijn bij een normaal bloedbeeld, is dat neurologische aandoeningen bij diagnose vaak worden gemist. Bij bloedonderzoek zou het bloeduitstrijkje vaker moeten worden onderzocht op subtiele afwijkingen van de kernen van de neutrofielen. Door het nalaten hiervan werden neurologische aandoeningen volgens een onderzoek van Schulman [1967b] bij 33 procent van de patiënten met Addison's pernicieuze anemie over het hoofd gezien.

13.7.6 Tijdstip van ontstaan van neurologische aandoeningen 

· Per individu kunnen weinig voorspellingen gedaan worden over de ernst, de aard, het tijdstip en de combinatie van de symptomen die kunnen optreden door B12-gebrek. Het kan van persoon tot persoon erg uiteen lopen. Als algemene richtlijn wordt aangehouden dat de zenuwaandoeningen beginnen wanneer nog slechts 10 procent van de lichaamsvoorraad vitamine B12 over is (bij de aan name dat de voorraad zo'n 2 mg is). Kunze [1977] meent dat bij veganisten het B12-gebrek niet snel tot bloedafwijkingen leidt en Badenoch [1954] meent dat een B12-gebrek waarvan de oorzaak in het dieet ligt, eerder neurologische dan bloedafwijkingen zal veroorzaken. De uitspraak van Badenoch is echter gebaseerd op slechts enkele gevallen. Een mogelijke verklaring van bovenstaande beweringen zou overigens kunnen zijn dat veganisten (en vegetariërs) vaak jarenlang met lage B12-concentraties rondlopen [Wokes 1956].

· Na gastrectomie ontstaan de neurologische aandoeningen tussen de 4 en 9 jaar [Olivarius 1968]. Het exacte tijdstip is echter niet te voorspellen [Roos 1974a, 1974b, 1977a, 1977b, 1978]. In een groep van 223 mensen die gastrectomie hadden ondergaan bevonden zich 46 mensen met een lage B12-concentratie (< 200 picogram per ml (< 147 picomol per liter)). Tweeënveertig van deze mensen werden (gemiddeld 9,8 jaar na de operatie) nader onderzocht. Drieëndertig van hen (79 procent van de 42 mensen) vertoonden aandoeningen, en leden aan minstens een of meer van de volgende aandoeningen: aandoeningen aan het ruggenmerg (25 van hen), aandoeningen in de zenuwvezels van armen en benen (perifere neuropathie) (25 van hen), en afname van het intellectuele vermogen (19 van hen). Slechts 14 procent van de 42 personen vertoonde bloedafwijkingen [Roos 1974a]. 

De gnostische symptomen komen bij gastrectomie over het algemeen meer voor dan de motorische [Roos 1974a, 1978].

· In weer een andere groep, van 128 personen (gemiddeld 12 jaar na gastrectomie), vertoonde geen van hen neurologische symptomen [Roos 1974b]. Dat er bij onderzoeken met grote groepen patiënten die een maagoperatie hebben ondergaan vaak weinig neurologische aandoeningen en relatief meer bloedafwijkingen zijn gevonden, zou verklaard kunnen worden uit het feit dat veel van dergelijke onderzoeken zijn gedaan door laboratoria waar het bloedonderzoek centraal stond. Alleen ernstige neurologische aandoeningen worden in dat geval opgemerkt [Roos 1974b].

13.7.7 Terugdraaibaarheid (reversibiliteit) 

Na toediening van vitamine B12 treedt in de meeste gevallen verbetering op. Via EMG-onderzoek (electromyogram) is te meten dat de geleidingssnelheid van de zenuwen weer toeneemt [Mazure 1990]. Fine [1989] deed onderzoek naar herstel van de aandoeningen veroorzaakt door B12 tekorten met EMG-metingen. Conclusie: gecombineerde strengziekte verdwijnt langzamer dan perifere neuropathie en bij beide kan er jaren overheen gaan. 

En volgens Healton [1991] neemt paresthesie in veel gevallen na toediening van vitamine B12 in twee dagen af. Maximale verbetering wordt bereikt tussen 1 en 3 maanden. In sommige gevallen is er de eerste 4 tot 6 weken geen respons. 

Aandoeningen aan de zenuwen in het ruggenmerg die een paar weken oud zijn kunnen worden stopgezet met een B12-kuur. De sensibiliteit verbetert daarna meestal sterk, maar met de piramidebaan ligt het moeilijker. De motoriek en de peesreflexen komen niet in alle gevallen terug [Abramsky 1972; Roos 1978; Melson 1977]. Ernstige polyneuropathie (meervoudige zenuwaandoening) is in 50 procent van de gevallen niet terugdraaibaar [Roos 1978]. Vroegtijdige herkenning van de zenuwaandoeningen is van groot belang vanwege de onomkeerbaarheid. 

Wanneer iemand 3 maanden niet heeft kunnen lopen door B12-gebrek komt het in ruim de helft van de gevallen weer goed. Wanneer dat al twee jaar of langer het geval is, komt het slechts bij minder dan een kwart van de gevallen weer goed [Ungley 1949].

13.7.8 Neurologische aandoeningen en foliumzuur 

Neurologische aandoeningen kunnen ook het gevolg zijn van een gebrek aan foliumzuur. Een afwijking die vergelijkbaar is met gecombineerde strengziekte is beschreven bij 30 personen door foliumzuurgebrek [Pinctus 1979; Contamin 1983; Enk 1980]. Bij Schorvon [1980] was gecombineerde strengziekte bij 18 procent van de gevallen aan foliumzuur toe te schrijven. Toch is deze afwijking zeer zeldzaam [Shorvon 1980]. In sommige gevallen is ook polyneuropathie (meervoudige zenuwaandoening) geconstateerd [Botez 1979; Fehling 1974]. Polyneuropathie komt bij B12-gebrek drie keer zo vaak voor dan bij foliumzuurgebrek [Shorvon 1980]. Toediening van foliumzuur had een positieve uitwerking op de aandoeningen [Pinctus 1979]. De verbeteringen voltrokken zich sneller dan bij aandoeningen die een gevolg zijn van B12-tekort (en met vitamine B12 werden behandeld). Dit geldt ook voor de aandoeningen aan de piramidebaan [Botez 1976; Mauffroy 1975; Contamin 1983]. Ook de door foliumzuur veroorzaakte neurologische aandoeningen kunnen bestaan zonder bloedafwijkingen. Uit een groep mensen met B12-gebrek en neurologische aandoeningen hadden zij met de meest ernstige neurologische aandoeningen de hoogste foliumzuur-concentratie in het bloed [Shorvon 1980; Bender 1984].

13.8 Psychiatrische aandoeningen 

13.8.1 Inleiding 

Door B12-gebrek verandert de stofwisseling van de hersenen. Het zuurstof- en glucosegebruik wordt lager; het zuurstofgebruik neemt langzaam weer toe bij B12-therapie, maar wordt niet altijd genormaliseerd [Hällström 1969]. De psychiatrische aandoeningen zijn het gevolg van een afbraakproces van het hersenweefsel [Baker 1967]. Met een elektro- encefalogram (EEG) zijn deze veranderingen registreerbaar [Kunze 1977] (een EEG is de curve die ontstaat bij de registratie van de hersenactiviteit). In 75 tot 90 procent van de gevallen reageren mensen met psychiatrische symptomen positief op een B12-kuur (zie hoofdstuk 19). Deze verbeteringen zijn ook zichtbaar te maken in een EEG. 

De psychiatrische aandoeningen hebben lange tijd niet dezelfde aandacht gekregen als de aandoeningen aan het ruggenmerg, terwijl ze ernstig kunnen zijn en veel meer voorkomen dan eerst gedacht werd. Al sinds 1905 is bekend dat psychiatrische ziekten door gebrek aan B12 kunnen optreden nog vóórdat er bloedafwijkingen optreden. Op deze vaststelling werd in die tijd slechts met hoon gereageerd [McAlpine 1929]. De psychiatrische aandoeningen zijn een direct gevolg van B12-gebrek en niet secundair een gevolg van de bloedarmoede [Kunze 1977].

13.8.2 Opsomming psychiatrische aandoeningen 

Verminderd concentratievermogen [Petrie 1985; Shulman 1972], geheugenverlies [Büscher 1990; Berlin 1985], depressie [Petrie 1985; Schulman 1972; Büscher 1990], vermindering van het vermogen tot abstract denken [Petrie 1985; Schulman 1972], organische psychose [Evans 1983], prikkelbaarheid, bewustzijnsverlaging [Brant 1976], dementie [Baker 1967; Domisse 1991], lichte dementie [Oxford Textbook of Medicine], verminderd intellectueel vermogen en mentale traagheid [Baker 1967; Mac Donalds Holmes 1956; Martin 1992], slaperigheid [Schneider 1987; Lindenbaum 1988; Petrie 1985; Schulman 1972], soms ook verwardheid [Petrie 1985; Schulman 1972], spraakstoornissen [Mac Donalds Holmes 1956], lichte tot ernstige depressie [Zittoun 1989], paranoïde gedrag [Zittoun 1989], psychose [Baker 1967; Domisse 1991], geïrriteerdheid [Schneider 1987], gewelddadig gedrag [Evans 1983; Mac Donalds Holmes 1956; Domisse 1991], persoonlijkheidsveranderingen [Lindenbaum 1988], lusteloosheid/onverschilligheid [Clementz 1990; Domisse 1991] en 'megaloblastaire gekte' [Schneider 1987]. Ook komen hallucinaties voor (beelden en geluiden) [Kunze 1977; Mac Donalds Holmes 1956]. Delirium en hallucinaties komen ook voor maar zijn zelden aan B12-gebrek toe te schrijven. Ze kunnen in sommige gevallen worden toegeschreven aan een foliumzuurgebrek [Goggans 1984; Schulman 1972].

13.8.3 De meest voorkomende volgorde waarin de psychiatrische aandoeningen zich ontwikkelen 

Volgens sommigen is geen enkel psychiatrisch beeld specifiek bij B12-gebrek [Herman 1937]. Toch worden er uitspraken gedaan over het verloop van de symptomen. Het psychiatrische beeld begint vaak met gebrek aan motivatie, traagheid, verwardheid, gevoelsarmoede, toegenomen prikkelbaarheid en een vaak terugkerende depressie [Wieck 1972]. Later ontwikkelt dit zich tot veel vaker terugkerende depressiviteit, wisselende symptomen van psychose, verminderd bewustzijn en hallucinaties. Nog weer later totale krankzinnigheid en waanvoorstellingen [Herman 1937].

13.8.4 Gebruikte criteria en het voorkomen van psychiatrische aandoeningen statistisch Algemeen: 

Omdat psychiatrische aandoeningen meerdere oorzaken kunnen hebben, zijn door meerdere auteurs criteria opgesteld, waaraan zou moeten worden voldaan om psychiatrische aandoeningen causaal aan een B12-gebrek toe te kunnen schrijven. Deze zijn:

1. Er moet sprake zijn van een lage B12-concentratie [Zittoun 1989]. 

2. De psychiatrische afwijkingen mogen er niet zijn voordat de B12-concentratie laag is [Zittoun 1989; Eilenburg 1960]. 

3. De afwijking moet verbeteren of verdwijnen na toediening van vitamine B12 [Zittoun 1989; Eilenburg 1960; Zucker 1981]. 

4. Er mag geen blijvende verbetering optreden na toediening van andere medicijnen dan B12 [Zucker 1981]. 

5. Er mogen geen andere oorzaken aanwijsbaar zijn [Zucker 1981]. 

6. Er mag geen ziekelijk verleden zijn [Eilenburg 1960]. 

7. Psychologische of zware sociale gebeurtenissen aan het begin van de ziekte moeten afwezig zijn [Eilenburg 1960]. 

8. De afwijking moet zich voortzetten en verergeren wanneer geen vitamine B12 wordt toegediend [Eilenburg 1960]. 

9. De afwijkingen mogen niet vanzelf overgaan, ook niet na een lange tijd [Zucker 1981]. 

10. Er moet een aanwijsbare reden zijn die de lage B12-concentratie verklaart [Eilenburg 1960]. 

11. Twee van de volgende verschijnselen moeten voorkomen: B12 lager dan 250 picogram per ml (184 picomol per liter), macrocytose, gehypersegmenteerde neutrofielen, megaloblasten in het beenmerg, een EEG als in pernicieuze anemie, Schillingtest als in pernicieuze anemie, het ontbreken van maagzuur [Zucker 1981].

· Woltman [1924] vond bij 4 procent van 1.498 lijders aan Addison's pernicieuze anemie een duidelijke psychose en bij 35 procent van de gevallen duidelijke psychische aandoeningen. Rekening houdend met de criteria van Eilenburg kon een link gelegd worden tussen Addison's pernicieuze anemie en psychiatrische aandoeningen in 20 procent van de gevallen [Eilenburg 1960].

· Door Zucker [1981] werd een literatuuronderzoek gedaan naar B12-gebrek als oorzaak van psychose. Eerst werd een reeks criteria opgesteld waaraan moest worden voldaan (zie criteria Zucker 1981, de nummers 3, 4, 5, 9 en 11). Er werden vijftien mensen gevonden die aan deze criteria voldeden. De symptomen die deze mensen vertoonden waren o.a.: paranoia (53 procent van hen), gewelddadigheid (47 procent), depressiviteit (40 procent), geïrriteerdheid (veertig procent), desoriëntatie (33 procent), hallucinaties (46 procent), zelfmoordpogingen (20 procent) en overactiviteit (13 procent).

· In een grootscheeps eerder genoemd onderzoek naar neurologische aandoeningen [Healton 1991] onder 369 mensen met een lage B12-concentratie, waarvan 3/4 door Addison's pernicieuze anemie, over een periode van 17 jaar, is ook gekeken naar de psychiatrische aandoeningen. Mentale aandoeningen kwamen in dit onderzoek minder voor dan in de eerder gedane onderzoeken van Langdon [1905], Woltman [1919], Woltman [1924], Mac Donald Holmes [1956], Strachan [1965] en Zucker [1981]. In die onderzoeken was het niet altijd duidelijk of de psychiatrische aandoeningen wel verbeterden door een B12-therapie. Misschien was de enige link met een B12-tekort de gelijktijdig aanwezigheid. Misschien werden ook niet altijd even nauwkeurig mensen met de ziekte van Alzheimer buitengesloten, of mensen die aandoeningen hadden waarvan alcoholgebruik de oorzaak was. Psychiatrische aandoeningen kwamen in dit onderzoek niet als op zichzelf staande aandoeningen voor, dus los van andere B12-aandoeningen. Wanneer ze optraden was het echter vaak wel de meest overheersende afwijking. Van de 153 behandelingsperioden (143 personen) waarvan de oorzaak van de aandoeningen was toe te schrijven aan een B12-gebrek, kwamen de volgende psychiatrische aandoeningen voor: persoonlijkheidsverandering 1 persoon; geheugenvermindering 5 personen; en paranoïde psychose 2 personen. In totaal dus 8 personen met een psychiatrische aandoening, dat is 5,6 procent van het totale aantal personen.

· Van een groep van 128 personen, gemiddeld 14 jaar na een maagoperatie (gastrectomie), was de gemiddelde B12-concentratie in het bloed 228 picogram per ml (168 picomol per liter). Bij 67 personen was de concentratie kleiner dan of gelijk aan 200 picogram per ml (147 picomol per liter). Vóór de operatie hadden vijf van hen problemen in het sociale vlak en hadden veertien van de 128 mensen de neiging tot neerslachtigheid. Na de operatie waren 55 mensen van mening dat ze vergeetachtiger waren geworden. Drieëntwintig van hen vonden het moeilijker om zich te concentreren bij het lezen. Zevenentwintig van hen konden geen energie meer opbrengen om plannen uit te voeren en zesentwintig van hen moesten toegeven dat ze geen enkel plan meer uitvoerden, dit door vermoeidheid en het gevoel nergens meer tegen opgewassen te zijn. Dertig van hen hadden een duidelijk minder opgewekte stemming, vierenveertig van hen hadden een duidelijk labielere stemming gekregen en vier hadden een poging tot zelfmoord gedaan (met 165, 200, 160 en 300 picogram per ml (121, 147, 118, 221 picomol per liter)). Vierennegentig mensen waren emotioneel labiel en hadden de neiging zeer snel te huilen. Zes van hen waren opgenomen in een psychiatrische inrichting. Achttien van hen hadden last van plotselinge, onverklaarbare aanvallen van angst, die volgens hun zeggen na de operatie waren begonnen. Zeventig procent van de groep (90 personen) gaf aan dat ze gevoelsarmer waren geworden en een oppervlakkigere leefwijze leken te hebben gekozen [Roos 1974b]. In de groep met een B12-concentratie lager dan 150 picogram per ml (110 picomol per liter), ervaarden 10 van de 29 personen een intellectuele achteruitgang. De algemene conclusie van dit specifieke onderzoek is dat de belangrijkste psychiatrische kwaal bij B12-gebrek is: depressieve dementie hoofdzakelijk gepaard gaand met geheugenverlies [Roos 1974b en 1977a].

· In een verslag van Evans [1983] worden twee gevallen van ernstige organische psychose beschreven die verdwijnen na toediening van vitamine B12.

· Bij 48 mensen met ernstige depressie en bij 5 mensen met psychotische depressie werden de B12-concentraties gemeten. Bij de psychotische patiënten was de B12-concentratie 182 picomol per liter (247 picogram per ml), en bij de ernstig depressieve mensen was de B12-concentratie 317 picomol per liter (430 picogram per ml). Gesuggereerd wordt dat een laag B12-niveau bijdraagt aan de ontwikkeling van psychotische symptomen gedurende een periode van depressie (bron is zoek). (Een verschil tussen psychose en ernstige depressie is dat het de patiënt bij een psychose aan ziekte-inzicht ontbreekt, bij een (ernstige) depressie is dat inzicht er wel.)

· Bij 17 personen met Alzheimer-achtige dementie en bij 11 personen met ouderdoms-dementie werden de B12-concentraties gemeten. Bij Alzheimer-achtige dementie waren de concentraties lager dan bij ouderdomsdementie: 110 tot 233 picogram per ml (81 tot 171 picomol per liter) bij Alzheimer-achtige dementie, terwijl bij ouderdomsdementie de laagste concentratie 272 picogram per ml (200 picomol per liter) was. Negenentwintig procent van de mensen met Alzheimer-achtige dementie zaten onder de B12-normaalwaarde voor bloedserum. Dit sluit aan bij een onderzoek van Cole [1984] waar 30 procent werd gevonden (voor normaalwaarden zie 15.2.2).

· Over de verhouding ruggenmergaandoeningen en psychiatrische aandoeningen bij Addison's pernicieuze anemie-patiënten: volgens Kunze [1977] komen psychiatrische aandoeningen voor in 37 tot 72 procent van de gevallen met gecombineerde strengziekte of polyneuropathie (meervoudige zenuwaandoening). Volgens Wieck [1969] komen de psychiatrische symptomen bij pernicieuze anemie-patiënten die geen aandoeningen aan het ruggenmerg hebben slechts voor in tien procent van de gevallen. Volgens Solberg [1969] is dit vijf procent. Volgens Büscher [1990] komen psychiatrische aandoeningen voor in 60 procent van de gevallen van Addison's pernicieuze anemie.

13.8.5 Relatie psychiatrische aandoeningen met bloedafwijkingen 

Psychiatrische aandoeningen kunnen net als neurologische aandoeningen voorkomen zonder bloedafwijkingen of aandoeningen aan het beenmerg [Schulman 1967a; Strachan 1965; Goggans 1984], en zelfs zonder gehypersegmenteerde neutrofielen [Evans 1983] (zie voor gehypersegmenteerde neutrofielen 13.4.2). Bij lichte bloedafwijkingen komen psychiatrische stoornissen echter minder voor dan bij zware bloedafwijkingen [Medizinische Klinik 1967; Wieck 1969; Fraser 1960]. Ze kunnen al maanden of jaren voordat er bloedafwijkingen optreden ontstaan [Abramsky 1972].

· Goggans [1984] beschrijft één pernicieuze anemie-patiënt die door B12-gebrek manisch gedrag vertoonde zonder dat hierbij bloedafwijkingen of neurologische aandoeningen aanwezig waren. De B12-concentratie was 116 picogram per ml. Wat later was deze gedaald tot 96 picogram per ml (71 picomol per liter). Na het toedienen van B12 per injectie werd de toestand weer geheel normaal.

· Strachan [1965] beschrijft in detail drie personen met psychiatrische symptomen zonder dat daarbij bloedafwijkingen of aandoeningen aan het ruggenmerg aantoonbaar zijn. De psychiatrische symptomen verdwenen na B12-therapie.

13.8.6 B12 en psychiatrische patiënten 

Toen bekend werd dat B12-gebrek de oorzaak kan zijn van psychiatrische aandoeningen en er B12-tests ter beschikking kwamen, is op vrij uitgebreide schaal onderzoek gedaan naar de B12-concentratie in het bloed van psychiatrische patiënten [Hector 1988]. Vermoed werd dat er zich in inrichtingen vele mensen moesten bevinden die misschien met een eenvoudige B12-therapie te genezen waren. Verscheidene onderzoeken werden er gedaan met in totaal zo'n 5000 patiënten, waarvan er 5 geheel genazen door B12, er 12 duidelijk verbeterden en 6 een klein beetje verbeterden. De resultaten vielen dus tegen. Nadat de resultaten bekend waren is door sommigen voorgesteld de B12-test standaard uit de voeren bij iedere nieuwe patiënt, maar velen vinden dat het nut daarvan niet overtuigend is aangetoond. Het is inmiddels wel standaardpraktijk om de B12-concentratie van het bloedserum te bepalen bij mensen met dementie [Phillips 1988; Petrie 1985]. 

Er zou bij psychiatrische patiënten misschien naar veel meer dan alleen vitamine B12 gekeken moeten worden. Alle B-vitamines spelen een belangrijke rol in de stofwisseling van de prikkelgeleiders. Bij gebrek aan B-vitamines kunnen stoornissen ontstaan aan het  gevoelsleven en het intellectueel vermogen [Iris 1991]. B2-B6 en B11 en B12 spelen een rol in de aanmaak van methyltetrahydrofolate (5-MTHF) en S-adenosylmethionine (SAMe), die beide beschouwd worden als stoffen die een anti-depressie-werking hebben bij psychiatrische patiënten. In meerdere studies is gebleken dat het toedienen van bovenstaande stoffen een sleutelrol kan spelen in het bestrijden van zware psychiatrische depressies. Affectieve stoornissen kunnen worden veroorzaakt door een gebrek aan vitamine B6 en B12, terwijl een psychotische depressie relatief eerder veroorzaakt zal worden door een verlaagde B12-concentratie alleen [Iris 1991].

· Zucker [1981] beschrijft een vrouw met Paranoïde psychose door B12-gebrek met een B12-concentratie van 247 picogram per 12 ml (182 picomol per liter) en bloedafwijkingen; de persoon klaarde na een B12-kuur geheel op. Verder geeft hij een literatuuroverzicht. Zijn conclusie is: hoewel een lage B12-concentratie bij psychiatrische patiënten niet zeldzaam is, is deze lage waarde zelden de oorzaak van de psychiatrische aandoeningen.

· Hector [1988] heeft literatuuronderzoek gedaan naar het werkelijk voorkomen van dementie door B12-gebrek. Dit wordt door hem namelijk betwijfeld. Het zou in de meeste gevallen om delirium gaan, iets dat in velerlei opzichten iets anders is dan dementie. Dementie is verlies van het intellectuele vermogen om sociaal te kunnen functioneren terwijl het bewustzijn intact blijft. Bij delirium is dat laatste niet het geval. De symptomen kunnen bij delirium bovendien afwisselend optreden. In veel van de beschreven gevallen van dementie trad na B12-therapie geen verbetering op. Het zou echter kunnen, stelt hij, dat de aandoeningen in veel gevallen in een te ver gevorderd stadium verkeerden om nog te kunnen verbeteren. Verder vraagt hij zich af of aandoeningen als dementie, die zijn veroorzaakt door foliumzuurtekorten, in veel gevallen niet abusievelijk zijn toegeschreven aan B12-tekorten. De algehele conclusie die hij trekt is: B12-tekorten veroorzaken delirium, angst, geheugenverlies, depressiviteit, psychose en paranoia, maar geen dementie.

13.8.7 Psychiatrische aandoeningen en foliumzuur 

Psychiatrische aandoeningen kunnen ook een gevolg zijn van foliumzuurgebrek. De organische aandoeningen worden statistisch even vaak door B12- als door foliumzuurgebrek veroorzaakt [Shorvon 1980]. De affectieve aandoeningen worden vaker door foliumzuurgebrek veroorzaakt [Shorvon 1980]. Volgens Carney [1990] is het vooral van belang naar de foliumzuur-concentratie van de rode bloedlichaampjes te kijken. Deze concentratie zou meer in relatie staan met psychiatrische aandoeningen dan de foliumzuur-concentratie van het bloedserum. 

De grotere rol die vitamine B12 in de perifere zenuwen speelt en die foliumzuur in de hersenen speelt, zou er mee te maken kunnen hebben dat ze een verschillende functie hebben in het zenuwweefsel. Hierover is echter weinig bekend. Er zijn aanwijzingen dat foliumzuur een rol speelt in het functioneren van de synapsen, terwijl er geen aanwijzingen zijn dat B12 dat ook doet. (Synapsen zijn de aanrakingsplaatsen van twee naburige zenuwcellen in de hersenen, waar impulsoverdracht plaats vindt.)

13.8.8 Het EEG bij psychiatrische aandoeningen door B12-gebrek 

De aandoeningen die via een EEG zichtbaar gemaakt kunnen worden zijn weinig specifiek van vorm. Ze bestaan voornamelijk uit een verlaagde frequentie en onregelmatigheden. Bij mensen met ruggenmergaandoeningen door B12-gebrek zijn in een onderzoek in 38 procent van de gevallen dergelijke EEG-afwijkingen gevonden [Kunze 1977]. Een ander onderzoek komt op 48 procent en benadrukt daarbij dat deze EEG-afwijkingen ook kunnen bestaan zonder merkbare psychische symptomen. Kunze [1977] spreekt van 60 tot 90 procent afwijkingen en door Walton [1954] wordt 64 procent genoemd. Hoewel het EEG bij Addison's pernicieuze anemie verbetert door B12-therapie is het verband tussen afwijkende EEG's en mentale aandoeningen niet duidelijk te leggen [Eilenburg 1960]. Het vermoeden is dat de afwijkende EEG's veroorzaakt worden door een verstoorde stofwisseling die het gevolg is van het B12-gebrek. De EEG-afwijkingen zijn bij Addison's pernicieuze anemie vaker en duidelijker aanwezig dan bij andere vormen van bloedarmoede, en daarom vaak de moeite van het meten waard. Kunze [1977]. De EEG-afwijkingen van veganisten liggen tussen die van mensen met Addison's pernicieuze anemie en vegetariërs in. Bij toediening van vitamine B12 trad bij veganisten echter niet gelijk een verbetering van het EEG in. Het is mogelijk dat veganisten zich aan de langdurig lage B12-concentraties hebben aangepast [Smith 1962; West 1966].

13.8.9 Terugdraaibaarheid van de psychiatrische aandoeningen 

Door veel auteurs wordt het belang van snelle behandeling benadrukt [Mac Donalds Holmes 1956]. Na toediening van B12 verbetert het EEG vaak zeer snel, vaak nog vóór de (eventuele) reticulocytencrisis (zie 9.1.1). De periode waarin verbeteringen optreden kan enkele maanden duren [Zucker 1981]. In een recent onderzoek [Martin 1992] onder 18 personen met een laag B12-gehalte in het bloedserum (< 150 picomol per liter (110 picogram per milliliter)) en een aantoonbaar verminderd denkvermogen, nam dit vermogen bij 11 van hen weer toe na een periode van 6 maanden waarin eerst gedurende één week elke dag via injectie 1000 microgram B12 werd toegediend, daarna gedurende 1 maand 1 injectie van 1000 microgram per week, en daarna 1 injectie van 1000 microgram per maand. Er was een duidelijk verband te leggen tussen de mate waarin verbetering optrad en de tijd dat de symptomen al bestonden. Bij hen die korter dan 12 maanden aan de symptomen hadden geleden was meer herstel te zien dan bij hen die langer dan 12 maanden aan de symptomen hadden geleden. Een compleet herstel trad op bij twee van de drie personen die slechts drie maanden aan de symptomen hadden geleden.

13.9 Ziekten die misschien met B12-gebrek samenhangen 

13.9.1 Kanker 

Bij kanker delen bepaalde cellen zich ongebreideld en veroorzaken tumoren. Vitamine B12 speelt een regulerende rol bij de aanmaak van DNA en speelt dus een rol in de celdeling. Er zijn aanwijzingen dat een dieet met een gebrek aan de combinatie van vitamine B12, foliumzuur, choline en methionine de door chemische stoffen veroorzaakte tumoren kan bevorderen [Rogers 1975]. Ook van een omgekeerde werking wordt melding gemaakt [Day 1950]: bij afwezigheid van vitamine B12 is de celdeling geremd en mogelijk dus ook die van de kankercellen. In die zin is wel geprobeerd om bij mensen bij wie verder niets meer hielp, leukemie te bestrijden door de werking van B12 te blokkeren met speciaal voor dat doel geselecteerde analoge vormen van B12 [Herbert 1959b]. Bronnen van analoge vormen van B12 zijn multivitaminepreparaten en spirulina. Het is de vraag (van [Herbert 1983b]) welke rol deze analogen bij deze vorm van kankerbestrijding kunnen spelen. Het bestrijden van leukemie wordt op experimentele schaal ook geprobeerd door B12 met lachgas te inactiveren [Erasmus Universiteit Rotterdam]. Ook wordt gesuggereerd dat bepaalde cobalaminen op zichzelf in hoge dosis een kankerremmend middel zouden kunnen zijn. Vooral voor de co-enzymatische vormen van B12 zou dit gelden, voor hydroxycobalamine zou het alleen in zeer hoge dosis gelden, en voor cyanocobalamine in het geheel niet [Tsao 1990]. Ook wordt echter vermoed dat toediening van hoge dosis B12 de groei van bestaande tumoren zou kunnen stimuleren [Chauvergne 1970], aangetoond bij mensen is dit echter niet.

13.9.2 Multiple sclerose (MS) 

De oorzaak van multiple sclerose, een ziekte waarbij het zenuwstelsel wordt aangetast, is nog altijd een mysterie, alhoewel velen denken dat het een virus- en/of infectieziekte is. De ziekte wordt in de leerboeken en naslagwerken niet met B12 in verband gebracht. De reden waarom de twee soms toch met elkaar worden geassocieerd is onduidelijk, maar misschien toch meer dan toevallig. Er zijn meerdere patiënten beschreven waarbij zowel van MS als van een B12-stoornis sprake was [Reynolds 1987, 1988, 1989, 1990, 1992a en 1992b], wat op zich nog niets zegt. Reynolds [1987] suggereert dat de oorzaak van MS misschien zou kunnen liggen in het niet goed functioneren van het transporteiwit cobalophiline (TC I). In een onderzoek van Stites [1987] waarin 10 van dergelijke gevallen worden geëvalueerd kon geen andere verklaring voor het B12-gebrek worden gegeven dan het niet goed functioneren van TC 1. Ook hij suggereert dat de oorzaak van het B12-gebrek in een afwijking aan de transport- en/of bindingseiwitten zou kunnen liggen [Stites 1987]. Een aanwijzing voor het niet goed functioneren van TC I is dat de B12-concentratie van de rode bloedlichaampjes ondanks toediening van vitamine in dergelijke gevallen laag blijft. Er is echter nog maar weinig bekend over hoe het transport van vitamine B12 in de zenuwweefsels plaats vindt, en wat de invloed van B12 is op de zenuwen. Wat interessant is, is dat MS-patiënten in meerdere onderzoeken in vergelijking met een controlegroep significant meer vergrote rode bloedcellen, een lagere B12-concentratie in het bloed, meer onverzadigde TC 1 (cobalophiline-)moleculen en een lagere B12-concentratie in het ruggenmerg te zien geven [Reynolds 1991]. Dit alles bewijst uiteraard nog geen samenhang tussen MS en B12-gebrek. Daar komt bij dat MS een ziekte is die meestal optreedt bij jonge volwassenen terwijl pernicieuze anemie-achtige ziekten pas op middelbare en oudere leeftijd optreden. Misschien is een overeenkomst dat Addison's pernicieuze anemie en MS beide auto-immuun ziekten zijn. Verder valt de verspreiding van de twee ziekten samen; geografisch: beide komen ze meer voor in het noorden van Europa dan in het zuiden, zelfs meer in het noorden van Engeland dan in het zuiden van Engeland; en wat betreft huidskleur: beide komen ze meer voor bij witte dan bij zwarte Amerikanen. Ook is bij allebei de ziekten de verhouding tussen het aantal mannelijke en vrouwelijke patiënten hetzelfde. Misschien is de samenhang niet meer dan dat een B12-gebrek mensen meer vatbaar maakt voor infectie- en/of virusziekten (waaronder eventueel multiple sclerose) [Stites 1987]. Een andere mogelijkheid zou kunnen zijn dat beide aandoeningen dezelfde genetische oorzaak hebben. Na het toedienen van B12 verdwijnt MS niet, maar wanneer de transporteiwitten niet goed functioneren is dat te begrijpen. Multiple sclerose wordt al reeds 30 jaar behandeld met B12. Dit wordt echter alleen gedaan voor het eventuele placebo-effect, omdat het zo'n mooie rode kleur heeft.

13.9.3 Tuberculose 

Tuberculose komt relatief veel voor bij Aziatische Indiërs in Engeland die een strikt vegetarische voeding gebruiken; meer dan bij hen die een zogenaamd gemengd dieet volgen. De vraag is of dit komt door de verminderde vitaliteit van het afweersysteem door B12-gebrek. Ook andere oorzaken zijn overigens denkbaar. Door B12-gebrek is er een verhoogde methylmalonaat-concentratie in het lichaam aanwezig. Dit zuur is een van de bouwstoffen die Mycobacterium tuberculosis nodig heeft voor het maken van haar celwanden van mycocerosic-acid [Chanarin 1988].

13.9.4 Slaap/waak ritme 

Een blind 15 jaar oud meisje had al 13 jaar een zogenaamd 'vrij' slaap/waak ritme van 25 uur. Er was in de loop der jaren al heel veel geprobeerd om het ritme terug te brengen naar 24 uur. Toen ze 14 was, werd dit uiteindelijk geprobeerd met 1,5 milligram B12 per dag. Als gevolg hiervan kwam haar ritme in de normale 24 uurs modus. Twee maanden later, toen het toedienen van B12 werd onderbroken, viel ze weer terug in haar oude ritme. Zowel vóór als na behandeling met B12 was haar B12-concentratie normaal. Ook bij een 55 jarige man met een al 18 jaar durend te traag slaap/waak ritme verdween de afwijking na toediening van B12 [Okawa 1990]. Er zijn meerdere gevallen van dit fenomeen bekend [Ohta 1991a en 1991b; Okawa 1991]. Nog onbekend is hoe B12 van invloed kan zijn op het slaap/waak ritme. Misschien verhoogt methylcobalamine de invloed van licht op de circadiaanse klok (inwendige klok) [Honma 1991].

HOOFDSTUK 14 

PERNICIEUZE ANEMIE, B12-GEBREK EN LEEFTIJD

In West Europa werd bij verscheidene bevolkingsonderzoeken bij 1 tot 4 procent van de vrouwen en bij 0,5 tot 1 procent van de mannen boven de 75 jaar Addison's pernicieuze anemie gevonden [Büscher 1990]. Bij sommige groepen ouderen kan het aantal mensen met een B12-gebrek volgens de schatting van Clementz [1990] wel oplopen tot 7 procent. Onder de veertig komt Addison's pernicieuze anemie nauwelijks voor. Informatie als bovenstaande is voor veganisten niet direct van belang, behalve dat eventuele opnamestoornissen bij hen, door de zeer kleine dagelijkse inname (wanneer geen B12-pillen worden geslikt), sneller aan het licht zullen komen. Bij veganisten die B12-preparaten gebruiken zal dat echter (bij lichte opnamestoornissen) juist weer minder snel het geval zijn.

Van de 837 patiënten die op de Afdeling Geriatrie (afdeling die zich bezig houdt met de oudere mens) van het Slotervaartziekenhuis in Amsterdam werden opgenomen, bleek dat 109 mensen een tekort aan foliumzuur en 80 mensen een tekort aan B12 hadden. De 'stille honger', wel bekend in tropische landen, speelt ook in de geriatrie blijkbaar een rol [WHO 1979]. Bij alle personen met een vitamine B12- of foliumzuurgebrek werd macrocytaire anemie vastgesteld. Hiervoor was foliumzuur in 57,7 procent van de gevallen, en B12 in 42,3 procent van de gevallen verantwoordelijk [Schouten 1980].

HOOFDSTUK 15 

DIAGNOSE

15.1 Inleiding 

De gevolgen van een B12-tekort kunnen zeer ernstig zijn en het op de juiste wijze vaststellen ervan is dus erg belangrijk. Daar komt bij dat de behandeling bijna beantwoordt aan het ideaal van de medische wetenschap: een potentieel ernstige ziekte die volledig kan worden gediagnosticeerd en met relatief goedkope en eenvoudig toe te passen middelen zonder bijverschijnselen geheel is te bestrijden. Na toediening van B12 verdwijnen alle bloedafwijkingen en verdwijnen bij de meeste mensen ook de neurologische aandoeningen. Wanneer ze niet verdwijnen zorgt een B12-therapie er in ieder geval voor dat de afwijkingen niet verergeren [Stabler 1990]. Er zijn meerdere manieren om B12-tekorten en de eventuele symptomen die hier het gevolg van zijn, vast te stellen:

· De bepaling van de hoeveelheid B12 in het lichaam. Deze moet beschouwd worden als een eerste stap. Over de oorzaak van het B12-gebrek levert deze namelijk nog niet veel informatie op (zie 15.2). Ook zegt het B12-gehalte niets over het daadwerkelijk aanwezig zijn van gebreksverschijnselen. Wel zegt het iets over de kans dat er gebreksverschijnselen aanwezig zijn en/of op kunnen treden, en kan de bepaling deels opheldering verschaffen over de oorzaak van reeds bestaande symptomen.

· Onderzoek naar de uiterlijke en/of navraagbare afwijkingen (ogen, tong, bleekheid, eetlust, enz.). De uiterlijke kenmerken zijn niet eenduidig en vaak niet tijdig herkenbaar, ook niet voor geoefende artsen (zie 13.3, 13.5 en 13.6).

· Onderzoek naar bloedafwijkingen (zie 15.4)

· Onderzoek naar de neurologische aandoeningen (zie 15.5)

· Onderzoek naar de psychiatrische afwijkingen (zie 15.6)

· Bepaling van de opnamecapaciteit voor vitamine B12 (resorptie testen) (zie 15.7)

· Bepaling van biochemische afwijkingen die door B12-gebrek zijn veroorzaakt. Er worden er drie besproken:

a. De bepaling van de methylmalonaat-concentratie van het bloed of de urine (zie 15.8)

b. De bepaling van de homocysteïne-concentratie in het bloed of de urine (zie 15.9)

c. De desoxyuridine-onderdrukking-test (zie 15.1015.10)

· Overige tests (zie 15.11)

15.2 De bepaling van de B12-concentratie in het lichaam 

15.2.1 Wat wordt er gemeten? 

Bij de B12-bepaling gaat het bijna altijd om de B12-concentratie van het bloedserum, want deze vormt een weerslag van de B12-lichaamsvoorraad. Ook kan de B12-concentratie van de rode bloedlichaampjes worden gemeten. Dit laatste is pas interessant wanneer er afwijkingen aan een van de B12 drager-eiwitten worden vermoed. Wanneer de oorzaak van een B12-tekort bij zuigelingen moet worden bepaald, wordt soms de B12-concentratie van de moedermelk gemeten. In heel uitzonderlijke gevallen wordt de B12-concentratie van de ruggenmergvloeistof gemeten. Er wordt door sommige onderzoekers voor gepleit dit laatste vaker te gaan doen omdat deze concentratie meer aanwijzingen zou geven over (de kans op) neurologische en psychiatrische aandoeningen dan de B12-concentratie in het bloedserum [Tiggelen 1984]. Erg eenvoudig toe te passen is deze bepaling echter niet: er is een ruggenmergpunctie voor nodig.

De B12-concentraties worden in de literatuur afwisselend in picomol per liter en picogram per ml aangegeven. Om één lijn aan te brengen heb ik alles zowel in picogram per ml, als in picomol per liter aangegeven. Als omrekenfactor heb ik 1,36 gebruikt: picogram per ml = 1,36 picomol per liter (zie ook het aanhangsel).

15.2.2 Welke B12-concentraties van het bloedserum kunnen als veilig worden beschouwd? 

Over welke B12-concentraties van het bloedserum als veilig kunnen worden beschouwd zijn geen eensluidende meningen. De WHO (World Health Organisation) stelt als ondergrens 200 picogram per ml (148 picomol per liter) en dat is iets hoger dan gebruikelijk. Alleen bij die waarden is de kans op perifere neuropathieën volgens hen uitgesloten [Miller 1991]. In hematologische kringen wordt wel een onderwaarde van 170 picogram per ml gehanteerd, maar dat is volgens sommigen niet toereikend om neurologische aandoeningen te voorkomen [Smith 1960]. Bovendien zijn bij waarden tussen de 150 en 170 picogram per ml (110 en 125 picomol per liter) nog gehypersegmenteerde granulocyten gevonden [Roos 1974a]. In Japan wordt met veel hogere normaalwaarden gewerkt. Wel 500 tot 1300 picogram per ml (368 tot 956 picomol per liter) [Mitsuyama 1988]. 

Nog weer een andere mening op dit gebied is: kleiner dan 200 picogram per ml (147 picomol per liter) kan als richtlijn worden genomen voor het hoogstwaarschijnlijk aanwezig zijn van afwijkingen, terwijl 200 tot 300 picogram per ml (147 tot 221 picomol per liter) als verdacht moet worden beschouwd [McRea 1989]. En verder: lager dan 180 picogram per ml (132 picomol per liter) moet worden beschouwd als abnormaal [Herbert 1988a]; een klinisch criterium is dat van 220 picogram per ml (162 picomol per liter) [Fine 1990a]; de normaalwaarde is 130 - 700 picomol per liter (177 - 952 picogram per ml) [Mazure 1990]; de normaalwaarde is 310 - 1100 (422 - 1496 picogram per ml) [Zucker 1981]. En als laatste nog deze mening: vele artsen nemen als kritische grens de waarden tussen de 100 en 150 picogram per ml (74 en 110 picomol per liter). Dit is echter veel te laag [Smith 1960]. 

Het moet als een misverstand worden gezien dat B12-gebreksverschijnselen altijd gepaard gaan met extreem lage waarden (< 100 pg per ml (74 picomol per liter)). Mensen met zulke lage waarden moeten als een uitzondering worden gezien. In één onderzoek had 38 procent van de 86 mensen deficiëntieverschijnselen bij waarden tussen de 100 en de 200 picogram per ml (73,6 - 147 picomol per liter) [Stabler 1990].

· De normaalwaarden die gelden voor de B12-concentratie van moedermelk verschillen niet veel van die van het bloed: 180 tot 300 picogram per ml (132 tot 221 picomol per liter) [Kühne 1991]. 

· Het vitamine B12-gehalte van pasgeboren baby's is drie tot vijf maal zo hoog als dat van de moeder [Herbert 1990]. 

· Voor de volledigheid noem ik hier de normaalwaarden voor foliumzuur. In het bloedplasma: 7 - 16 microgram per liter [Kühne 1991]; in de erytrocyten 150 - 500 microgram per liter [Kühne 1991].

15.2.3 De bruikbaarheid van de B12-bepaling 

De B12-concentratie in het bloed levert bruikbare kennis op, maar deze zegt vaak nog niet genoeg. Geschat wordt dat 90 tot 95 procent van de mensen met daadwerkelijke symptomen door B12-gebrek een B12-concentratie heeft kleiner dan 200 picogram per 12 ml (147 picomol per liter), maar dat 5 tot 10 procent van de mensen met afwijkingen waarden heeft tussen de 200 en 300 picogram per ml (147 en 221 picomol per liter), en dat 0,1 procent tot 1 procent van hen waarden heeft hoger dan 300 picogram per ml (221 picomol per liter) [Stabler 1990]. 

Er wordt vaak de nadruk op gelegd dat artsen lage B12-concentraties serieuzer moeten nemen, ook wanneer er geen bloedafwijkingen zijn [Stabler 1990]. Carmel [1988a] stelt dat alle lage waarden als afwijking moeten worden beschouwd totdat het tegendeel is bewezen. Bij lage waarden kunnen aanvullende biochemische tests volgen om te bezien of er biochemische schade in het lichaam is vast te stellen (bijvoorbeeld de bepalingen van MMA, homocysteïne en de desoxyuridine-onderdrukking-test). De B12-bepaling is tot nu toe de enige breed toegankelijke test [Stabler 1986]. Er wordt voor gepleit om ook de MMA-bepaling meer algemeen ingang te doen vinden [Register 1991].

15.2.4 Lage B12-waarden worden vaak genegeerd 

Er is onderzoek gedaan [Carmel 1986] waarin is gekeken naar hoe artsen hebben gereageerd op lage B12-waarden bij in totaal 250 van hun patiënten. Bij 86 patiënten werd de lage B12-status serieus genomen, en volgde een afdoende behandeling. Bij 105 personen (42 procent) werd dit gegeven echter volstrekt genegeerd, terwijl er zich onder deze 105 mensen velen bevonden met typische verschijnselen van B12-gebrek: 66 personen met bloedarmoede (waarvan 28 met een hemoglobinegehalte van lager dan 10 gram per deciliter), 22 met macrocytose, 10 met te weinig witte bloedlichaampjes, 8 met te weinig trombocyten, 7 met gehypersegmenteerde neutrofielen, 37 met verwarring en depressie (waarvan 16 om die reden de arts bezochten) en 17 met neurologische problemen (waarvan 3 met ernstige). In meerdere gevallen werd de lage B12-concentratie bij herhaling genegeerd. Van deze 105 personen, die eigenlijk B12 hadden moeten krijgen en het niet kregen, kregen er 28 foliumzuur toegediend. Onder hen waren er drie met Addison's pernicieuze anemie. Het toeschrijven van foliumzuur werd vaak routinematig gedaan en was geen reactie op lage foliumzuurwaarden. In totaal bleken slechts negen mensen te weinig foliumzuur te hebben, waarvan er 2 niet bij die 28 zaten. 

Bij 95 van de 250 personen werd de lage B12-concentratie niet genegeerd maar werd er niet tot een afdoende behandeling overgegaan. De onvoldoende respons van de artsen is deels te verklaren doordat veel patiënten geen duidelijke bloedafwijkingen hadden en het vooroordeel leeft dat er in dat geval ook verder niets aan de hand kan zijn.

15.3 Voor het vaststellen van de uiterlijke/navraagbare symptomen zie 13.3, 13.5 en 13.6.

15.4 Het vaststellen van de afwijkingen in het bloed 

15.4.1 Inleiding Dit onderdeel over diagnose van en via het bloed bestaat uit twee gedeelten. Het eerste algemene gedeelte gaat over de factoren, technieken en normaalwaarden bij het vaststellen van de afwijkingen in het bloed (zie 15.4.1 en 15.4.2). Het tweede gedeelte gaat over de interpretatie van de verkregen gegevens (zie 15.4.3).

15.4.1.1 Factoren, technieken & normaalwaarden

Voor bloeddiagnose kan het volgende van nut zijn:

· Het bloedbeeld bepalen: (zie 15.4.1.1)

a. Bloedbezinksnelheid (zie 15.4.1.1.1)

b. Hemoglobine-gehalte (zie 15.4.1.1.2)

c. Aantallen rode en witte bloedcellen (zie 15.4.1.1.3)

d. Hematocriet (zie 15.4.1.1.4)

e. Celconstanten (zie 15.4.1.1.5)

· Met de microscoop rode en witte bloedcellen (zie 15.4.2.1 bekijken op vorm)

· De verhouding tussen de witte bloedlichaampjes (zie 15.4.2.2)

· Het bepalen van de ijzerconcentratie in het bloedserum (zie 15.4.2.3)

· Beenmerg bekijken (zie 15.4.2.4)

15.4.1.1.1 Bloedbezinksnelheid 

Met het bepalen van de bloedbezinksnelheid kan een algemene indruk worden verkregen van iemands gezondheidstoestand. Een van de methoden die hierbij gebruikt wordt gaat als volgt: onstolbaar gemaakt bloed wordt in een nauwe buis 20 cm omhoog gezogen en weggezet in een rekje. De bloedcellen zijn zwaarder dan het bloed plasma en zakken langzaam naar beneden. Na één en na twee uur wordt gemeten hoe groot de plasmakolom is waarin zich geen bloedcellen meer bevinden. Bij gezonde mensen is dit slechts enkele millimeters na het eerste uur. De bloedbezinking is afhankelijk van de concentratie fibrinogeen en globulinen in het bloed. Een verhoogde concentratie van deze stoffen kan wijzen op tal van aandoeningen (infecties, hartinfarct enzovoort). De werking is als volgt: een verhoogde concentratie fibrinogeen en globulinen veroorzaakt dat veel rode bloedcellen op een bepaalde manier aan elkaar vastkleven (geldrolvorming). Deze samengeklonterde cellen hebben een grotere bezinkingssnelheid.

15.4.1.1.2 Hemoglobine-bepaling 

Het aantonen van bloedarmoede gebeurt door het hemoglobinegehalte van het bloed vast te stellen. Dit kan door de kleur van het bloed met standaarden te vergelijken (handmethode) of door de golflengte te meten van het licht dat door het bloedmonster wordt geleid (machinale methode). Een zeer snel uit te voeren onderzoek dat geen exacte waarden oplevert is het laten vallen van een druppel bloed in een vloeistof met een bepaald soortelijk gewicht. Bloed met onvoldoende hemoglobine is licht en blijft drijven. De normaalwaarden in mmol (millimol) per liter zijn: mannen: 8,6 - 10,9; vrouwen: 7,4 - 9,6. Soms wordt de normaalwaarde aangegeven in grammen per deciliter: mannen 13,7 - 17,3; vrouwen: 11,8 - 15,3. Een hemoglobinegehalte van lager dan 14 bij mannen en lager dan gram per dl bij vrouwen wordt door huisartsen te vaak genegeerd [Carmel 1979].

15.4.1.1.3 Aantal rode en witte bloedcellen 

Met behulp van een microscoop kan het aantal rode en witte bloedlichaampjes worden bepaald. Er zijn handmethoden en er zijn machinale methoden. Bij de handmethode wordt een vastgestelde hoeveelheid verdund bloed in een zogenaamde telkamer op ruitjespapier gebracht. Het aantal cellen per liter kan worden berekend na het onder de microscoop tellen van de cellen in één vierkantje. Er moet zeer nauwkeurig worden gewerkt. Tegenwoordig worden de cellen (witte en rode) machinaal geteld met behulp van een celteller. Deze apparaten kunnen direct ook de hematocriet en de celconstanten berekenen. De normaalwaarden voor de rode bloedcellen (RBC = red blood count) in 106 cellen per mm3 zijn: mannen: 4,6 - 6,2; vrouwen: 4,2 - 5,4. 

De normaalwaarde voor de witte cellen in aantal cellen per nanoliter is: 4,0 - 10,5.

15.4.1.1.4 Hematocriet 

Het woord hematocriet is afgeleid van het Griekse woord voor scheiden. De hematocriet is het volume van de rode bloedcellen ten opzichte van het plasma, uitgedrukt in procenten. Het kan als volgt worden bepaald: een buisje met bloed wordt gecentrifugeerd waardoor de zwaarste bestanddelen (de cellen) onder in de buis terechtkomen. De rode bloedcellen die veruit in de meerderheid zijn worden zo gescheiden van het plasma. Vervolgens wordt de lengte van de kolom met cellen en de lengte van de totale kolom (cellen + plasma) gemeten. De hematocriet drukt de verhouding uit tussen deze twee lengten. De normaalwaarden in procenten zijn: mannen: 41 - 51; vrouwen: 36 - 46. Een verlaagde hematocriet treedt op bij bloedarmoede. Verhoogd is deze bijvoorbeeld in geval van uitdroging.

15.4.1.1.5 Celconstanten 

De toestand van het bloed kan in cijfers worden uitgedrukt met de zogenaamde celconstanten. Om deze te berekenen zijn de uitkomsten van drie voorafgaande bepalingen nodig: het aantal rode bloedcellen per liter, het hemoglobinegehalte en de hematocriet. De volgende 3 celconstanten worden gebruikt:

· MCV (mean corpuscular volume) = de gemiddelde grootte van de rode bloedcellen. Het MCV wordt verkregen door de hematocriet te delen door het aantal rode bloedcellen (hematocriet/aantal rode bloedcellen). De normaalwaarden uitgedrukt in fl. (= femtoliter = 10- 15 liter = kubieke micrometer): bij volwassen mannen en vrouwen: 87 - 98. Onder de normaalwaarde wordt gesproken van microcytose, het bloed is dan microcytair. Boven de normaalwaarde wordt gesproken van macrocytose, het bloed is dan macrocytair. Het MCV kan in zeer extreme gevallen enorm stijgen (bijvoorbeeld tot 173 kubieke micrometer [Das Gupta 1953]). Voor kinderen gelden andere normaalwaarden die verschillen per leeftijd. Bij de geboorte is het MCV gemiddeld 119; na twaalf weken is het gemiddeld 88; daarna worden voor de verschillende leeftijdsklassen de volgende onderwaarden gebruikt: van 0,5 - 1,9 jaar: 77; van 2 - 4 jaar: 73; van 5 - 7 jaar: 81; van 12 - 14 jaar: 85 (vrouwen) en 84 (mannen); van 15 - 17 jaar: 87 (vrouwen) en 86 (mannen). Boven de 17 jaar vallen de verschillen tussen mannen en vrouwen weer weg [Nathan 1974].

· MCHC (mean corpuscular hemoglobin concentration) = het gemiddelde hemoglobinegehalte per liter samengepakte rode bloedcellen. Deze waarde wordt verkregen door het hemoglobinegehalte van het bloed te delen door de hematocriet (hemoglobine/hematocriet). De normaalwaarden in millimol ijzer per liter zijn: mannen 19.0 - 23,0; vrouwen: 19,0 - 23,0.

· MCH (mean corpuscular hemoglobin) = de gemiddelde hoeveelheid hemoglobine per rode bloedcel. De waarde wordt verkregen door het hemoglobinegehalte van het bloed te delen door het aantal rode bloedcellen (hemoglobine/aantal rode bloedlichaampjes (RBC)). De normaalwaarden in Amol: mannen: 1750 - 2030; vrouwen 1720 - 2000.

15.4.2 Factoren, technieken en normaalwaarden - overige factoren 

15.4.2.1 Vorm van de cellen 

Met de microscoop kan gekeken worden of de vorm van de rode en witte bloedcellen (en de bloedplaatjes) afwijkend is. Ook kan gekeken worden naar de aanwezigheid van de voorlopers van de rode en witte bloedcellen. Deze horen in het bloed niet thuis. Het bloedmonster dat onder de microscoop wordt bekeken heet een uitstrijkje. Het wordt gemaakt door een druppel bloed op een glaasje te leggen, waarna dit met een tweede glaasje tot een dunne laag wordt uitgestreken. De laag moet dun zijn omdat het met een microscoop niet goed mogelijk is bloedcellen te bekijken die in lagen over elkaar liggen. Voor het normaalbeeld en de afwijkingen: zie 13.4.

15.4.2.2 De verhouding tussen de witte bloedlichaampjes 

De verhouding tussen de verschillende witte bloedlichaampjes kan handmatig onder de microscoop of machinaal worden bepaald. De normaalwaarden in procenten zijn: basofielen 0,3 - 1,5 (mannen & vrouwen); eosinofielen 0,7 - 5,2 (mannen) en 0,6 - 4,3 (vrouwen); neutrofielen 45 - 75 (mannen & vrouwen); lymfocyten 20 - 50 (mannen & vrouwen); monocyten 3,4 - 8,3 (mannen) en 2,8 - 7,3 (vrouwen).

15.4.2.3 Serum ijzer-concentratie 

Het bloed bevat 10,8 - 24,3 micromol ijzer per liter. Zeventig procent hiervan is gebonden aan hemoglobine, de overige dertig vormen een reserve in de vorm van ferritine en hemosiderine. Dit zijn globulinen. Eén molecuul ferritine kan 2000 ijzermoleculen hechten. De ferritine-concentratie is een ideale maat om te bepalen hoe het met de ijzerreserves in het lichaam is gesteld. Normaalwaarde in nanogram per ml: 20 - 350.

15.4.2.4 Afwijkingen aan het beenmerg 

Wanneer bloedonderzoek (inclusief microscopisch onderzoek) niet genoeg informatie oplevert kan het nuttig zijn om de cellen van het beenmerg te bekijken met behulp van een microscoop. In het beenmerg kunnen al afwijkingen aanwijsbaar zijn die nog niet in het bloed tot uiting komen. Te zien is eventueel een celrijk beenmerg met veel delingsfiguren, reuzenvormen van de voorlopers van de eosinofiele granulocyten (metamyelocyten) en staafkernige granulocyten. Verder misvormde voorlopers van de rode bloedcellen: de megaloblasten.

15.4.3 Interpretatie 

15.4.3.1 De celconstanten 

Bij B12-gebrek kunnen de rode bloedcellen in aantal afnemen en groter worden. Er zijn dan dus te weinig rode bloedcellen en het MCV is verhoogd. In sommige gevallen zal het MCV niet verhoogd zijn: wanneer de cellen groter worden, wordt de hematocriet ook groter; bij slechts een kleine verlaging van het aantal rode bloedcellen kan dit er daarom toe leiden dat het MCV in het begin nog normaal blijft. Dit is immers het quotiënt van de hematocriet en het aantal rode bloedcellen. Meerdere auteurs pleiten er dan ook voor om bij bloedarmoede door B12-gebrek vooral af te gaan op het aantal rode bloedlichaampjes en bij ijzergebrek vooral naar het hemoglobinegehalte te kijken [Hall 1991; Bastrup Madsen 1956]. Bovenstaande betekent ook dat het bepalen van de B12-concentratie van het bloedserum ook zinvol kan zijn bij een normaal MCV. In één onderzoek bleek dat 81,6 procent van de 124 patiënten met een lage B12-concentratie (< 200 picogram per ml (147 picomol per liter), een MCV had lager dan 95 [Thompson 1987]. De huidige praktijk is dat veel artsen alleen naar het hemoglobinegehalte kijken, is dit normaal dan wordt al snel geconcludeerd dat er van een B12-tekort geen sprake kan zijn; er wordt zelfs geconcludeerd dat ook neurologische en psychiatrische aandoeningen bij een normaal hemoglobinegehalte uitgesloten zijn. Dit is, zoals al eerder opgemerkt, onjuist. 

Het bepalen van de bloedcelwaarden kan eenvoudig automatisch gedaan worden met een zogenaamde celteller. De vraag is echter of bloedafwijkingen wel tijdig herkenbaar zijn. Het probleem ligt in het toepassen van de normaalwaarden. Ieder mens is verschillend, en dat geldt ook voor het bloed. Voor elke stof in het bloed heeft ieder individu zijn/haar eigen optimale waarde. Deze optimale waarde kennen mensen doorgaans niet, want meestal laten mensen hun bloedwaarden pas bepalen als er iets niet in orde is. In dat geval moet je je toevlucht nemen tot de gemiddelde waarden van de gehele bevolking. Val je binnen de normen dan wil dat nog niet zeggen dat je bloed de voor jou optimale waarden heeft. Draai deze redenering niet om: val je buiten de normen ga er dan vanuit dat er iets niet in orde is (de normen zijn namelijk ruim gesteld). 

De MCH is bij B12-gebrek dikwijls verhoogd; de rode bloedcellen bevatten immers meer hemoglobine. De MCHC blijft bij B12-gebrek dikwijls normaal. Iedere rode bloedcel bevat dat wel meer hemoglobine, maar omdat de cellen groter zijn en dus meer ruimte innemen (de hematocriet verhoogd is) blijft de gemiddelde concentratie gelijk.

15.4.3.2 B12-gebrek en ijzergebrek tegelijkertijd 

Wanneer er sprake is van bloedarmoede door ijzer- én B12-gebrek zijn er zowel vergrote als verkleinde cellen in het bloed aanwezig. De gemiddelde celgrootte (MCV) kan in dat geval normaal zijn. Dit betekent dat het MCV ook om die reden niet altijd uitsluitsel kan geven over het bestaan van bloedarmoede. Wanneer met behulp van een microscoop naar de bloedcellen wordt gekeken, kan meer duidelijkheid ontstaan over de soort bloedarmoede. Zijn er vergrote én verkleinde cellen in het bloed aanwezig dan is er sprake van zowel B12 als ijzergebrek. Ook kan over de vraag of er sprake is van ijzer- dan wel B12-gebrek uitsluitsel worden gegeven via de desoxyuridine-onderdrukking-test (zie 15.10).

15.4.3.3 De plaats van bloedafwijkingen in het totale beeld van symptomen van B12-gebrek 

In de meeste leerboeken en naslagwerken lees je dat iemand met verschijnselen van B12-gebrek minstens ook bloedarmoede moet hebben of andere bloedafwijkingen moet vertonen. Dat is echter in tegenspraak met veel bevindingen en moet als een misverstand worden beschouwd [Kunze 1977; Carmel 1988a; Carmel 1986; Stabler 1990; Hall 1991; Langdon 1905; Abramsky 1972; Lindenbaum 1988; Oosterhuis 1980]. Ook hoeven er geen afwijkingen in het beenmerg aantoonbaar te zijn [Hall 1991]. Onderzoek van bloed kan nooit kwaad, maar heeft dus alleen betekenis wanneer er afwijkingen worden gevonden [Abramsky 1972]. In één onderzoek met 86 personen die afwijkingen vertoonden die na toediening van B12 verdwenen, had 44 procent geen bloedarmoede en was bij 36 procent het MCV < 100. De hoeveelheid bloedplaatjes en witte bloedlichaampjes was slechts lager bij respectievelijk 14 en 21 procent van de mensen. Bij 24 personen uit deze groep met neuropsychiatrische aandoeningen had 58 procent geen bloedarmoede en 42 procent een MCV < 100; afwezigheid van minstens een van deze twee afwijkingen was bij 71 procent het geval en bij 25 procent ontbraken beide. Een bloedafwijking die wel vaak maar ook niet altijd aanwezig is samen met andere deficiëntieverschijnselen, is hypersegmentering van de neutrofielen. Deze hypersegmentering van de neutrofielen is vaak het eerste teken van bloedafwijkingen. Een probleem hierbij is dat het soms om zeer geringe hypersegmentering gaat. Soms hebben slechts 1 of 2 op de honderd neutrofielen 6 of meer lobben. Bij routinematig bloedonderzoek wordt dit niet zelden over het hoofd gezien.

15.5 Het vaststellen van neurologische aandoeningen 

15.5.1 Neurologische aandoeningen en bloedafwijkingen 

Neurologische aandoeningen door B12-gebrek kunnen voorkomen zonder het tegelijkertijd aanwezig zijn van bloedafwijkingen [Shanoudy 1992]. Dit is allerminst zeldzaam, in sommige onderzoeken werd dit in 28 procent van de gevallen geconstateerd [Lindenbaum 1988]. Het eerste bericht hierover was van Langdon in 1905 [Langdon 1905]. 

Omdat veel artsen denken dat een B12-gebrek vooral, of alleen, leidt tot bloedarmoede, of denken dat bloedarmoede altijd aan de neurologische of psychiatrische aandoeningen vooraf gaat, worden deze laatste vaak over het hoofd gezien of niet in verband gebracht met B12-gebrek [McRea 1989; Smith 1960]. Dat is ernstig omdat de afwijkingen in een vergevorderd stadium niet meer (geheel) terugdraaibaar zijn. Ook wanneer de neurologische of psychiatrische aandoeningen zich in een vergevorderd stadium bevinden hoeven er niet perse bloedafwijkingen te zijn. De kans dat ze niet aan B12-gebrek worden toegeschreven is in dat geval nog groter [Lindenbaum 1988]. De diagnose van de neurologische symptomen van B12-gebrek is moeilijk omdat de symptomen vaak aspecifiek zijn en op enkele andere ziekten kunnen lijken. De ruggenmerg-aandoeningen vertonen overeenkomsten met multiple sclerose en met tabes dorsalis (ruggenmergtering of neurosyfillis). Verder zou er ook sprake kunnen zijn van para-neoplastische myelopathie (kanker aan het ruggenmerg) [Kunze 1977].

15.5.2 Herkennen van paresthesie 

Paresthesie wordt vaak verward met de verschijnselen die optreden wanneer er geen goede doorbloeding is. Deze fout kan er vooral insluipen wanneer de paresthesie wordt ervaren als gevoelloosheid, of als heet/koud-sensatie. Bij paresthesie is het niet altijd gelijk duidelijk of het gaat om een aantasting van de perifere zenuwen, of om een aantasting van de achterstrengen in het ruggenmerg. Is de positiezin verstoord dan duidt dit altijd op aantasting van de achterstrengen. Het is in dat geval echter nog niet uitgesloten dat de perifere zenuwen ook zijn aangetast. Ook moet er rekening mee worden gehouden dat de eerste symptomen van paresthesie het gevolg kunnen zijn van aandoeningen aan de piramidebanen.

15.5.3 Sensibiliteitsverlies door psychische oorzaken 

Is de oorzaak van een sensibiliteitsverlies niet het B12-gebrek maar is de oorzaak psychisch, dan is in veel gevallen de pijnzin meer uitgevallen dan de tastzin. De betreffende gebieden willen in dat geval nogal eens van plaats wisselen, en de grenzen van de betreffende gebieden vallen niet samen met de gebieden die door een of meerdere zenuwen worden bestreken, en zijn vaak handschoen- of sokvormig.

15.5.4 Testjes 

Onderstaande testjes zijn gericht op steeds één of enkele delen van het zenuwstelsel. Toch moet je je realiseren dat het voor bijvoorbeeld de fijne motoriek van de hand nodig is dat er geen aandoeningen zijn aan zowel de perifere zenuwen, de voor- en achterstrengen als het cerebellum. Voor sommige testjes is het voor de objectiviteit nodig ze samen met iemand anders te doen. Andere testjes kun je om fysieke redenen niet in je eentje doen. Enkele testjes moeten worden gedaan met gesloten ogen.

15.5.4.1 Testjes voor de gnostische sensibiliteit (achterstreng)

De positiezin 

Deze kan worden bepaald met de test van Romberg. Ga met je voeten naast elkaar staan en kijk of je je evenwicht met gesloten ogen kan handhaven. De 'Romberg' is pas positief wanneer je je evenwicht met gesloten ogen niet kan handhaven in de positie van de voeten, waarbij je nog wel kan blijven staan met je ogen open. Je moet dus ook wanneer de optische controle wegvalt je evenwicht kunnen handhaven. De test is gevoeliger te maken door je armen voorwaarts uit te strekken. Wanneer je gaat slingeren duidt dat op lichte stoornissen. Plotseling vallen of uit balans raken hoeft niet op aandoeningen te duiden, het komt bij nerveuze mensen nogal eens voor. De proef is moeilijker te maken door degene die 'm doet af te leiden, bijvoorbeeld door sommetjes op te geven of tegelijkertijd een gehoortest te doen. Bij een positieve Romberg komt ook het gevoel op klompen of vilt te lopen voor [Haanen 1979].

De vibratiezin 

Deze kan worden getest door het stevig plaatsen van een trillende stemvork op het bot (bijvoorbeeld van de enkels). Bij mensen met hoge leeftijd is de vibratiezin van nature minder dan bij jonge mensen.

De fijne tast 

Deze kan worden getest door de huid lichtjes met een watje aan te raken (niet strijken). Degene die getest wordt moet de aanrakingen, die natuurlijk niet met een bepaalde regelmaat moeten worden toegediend, hardop tellen.

15.5.4.2 Testjes voor de vitale sensibiliteit (voorstreng) 

De pijnzin 

Deze kan getest worden met behulp van een scherpe en een stompe speld. De stompe speld moet even dik zijn als de scherpe speld zodat indrukken van gelijke grootte worden gemaakt. Degene die getest wordt moet eerst even voelen hoe de scherpe en de stompe kant voelt en vervolgens zonder te kijken bij iedere aanraking stomp of scherp zeggen.

De bewegingszin 

De te onderzoeken persoon moet op een door de helper(ster) aangegeven tijdstip zeggen of de grote teen, die ontspannen is, door de helper(ster) bewogen wordt of niet. Het testje kan het beste zo'n zes keer gedaan worden om toeval uit te sluiten. Pas op dat de voet zelf niet bewogen wordt. Wanneer ook stevige bewegingen van de grote teen niet worden gevoeld kun je overgaan tot het bewegen van de hele voet, de knie of zelfs het hele heupgewricht.

Het discriminatievermogen 

Dit is gestoord wanneer iemand een voorwerp uit het dagelijks leven op de tast niet kan herkennen. Kleine afwijkingen zijn te testen met kleine voorwerpen of bij het herkennen van materialen. Ook de tijd is van belang. Zoiets als een sleutel moet direct herkend kunnen worden.

15.5.4.3 Testjes voor spierzwakte (piramidebaan en/of perifere zenuwen) 

De afname van de spierkracht van de armen. 

Deze kan getest worden door met gesloten ogen op de plaats te gaan staan, de armen gestrekt voor je uit te houden met de handpalmen naar boven. Ook bij geringe spierzwakte zakt een van beide armen of zakken beide armen naar beneden.

De afname van de spierkracht van de benen 

Deze kan worden getest door op je buik te gaan liggen en je onderbenen omhoog te buigen tot een hoek van 45 graden en te proberen ze daar te houden. Bij spierzwakte zakt het been of zakken beide benen weer naar beneden.

15.5.4.4 Testjes voor het cerebellum 

Bij deze testjes gaat het er steeds om of bewegingen geordend, goed gecoördineerd en vloeiend verlopen.

De beweging bij het lopen 

Een kleine stoornis hierin veroorzaakt de zogenaamde gestoorde koorddansersgang. Deze is te testen door voetje voor voetje, de voeten steeds tegen elkaar aan plaatsend, midden op een rechte lijn te lopen. Je moet je evenwicht hierbij kunnen bewaren. Eerst even oefenen is geen probleem en de ogen hoeven niet gesloten te zijn.

De beweging bij het staan 

Van een stoornis hierin is sprake als bij het staan het evenwicht niet kan worden gehouden en er tegelijkertijd sprake is van een negatieve 'Romberg' (dus wanneer het openhouden van de ogen niet van invloed is op het (niet) kunnen bewaren van het evenwicht in de moeilijkste stand van de voeten).

De beweging van de arm 

Een stoornis hierin komt tot uiting in wijs- en grijpproeven, het verrichten van snelle bewegingen en in het schrift.

1. Bij de vingertop-neusproef moet je je arm zover mogelijk naar opzij uitstrekken en vervolgens met gesloten ogen je wijsvinger naar de punt van je eigen neus brengen. De beweging moet vloeiend verlopen en met een zachte landing op de neus eindigen. Alleen bij een sterke afwijking wordt het doel bij de eerste pogingen gemist. De proef kan worden verfijnd door de vinger heen en weer te bewegen tussen je eigen neus en de bewegende vinger van iemand anders. Dit gaat uiteraard niet met gesloten ogen.

2. Snel wisselende bewegingen: het onvermogen snelle bewegingen te maken kan tot uiting komen in bijvoorbeeld pianospelen.

3. Bij het grijpen met duim en wijsvinger wordt de afstand van de grijpende vingers te groot gemaakt en grijp je snel te ver.

De beweging van je benen 

Wanneer die is verstoord kun je dat zien aan het lopen. Het been wordt te sterk in de heup gebogen en te ver naar voren uitgeschopt (marcheren). Je kunt de hiel-knieproef doen. Ga op je rug liggen en plaats de hiel in een vloeiende beweging precies op de knie van het andere been, houdt dat even vast en beweeg de hiel vervolgens, ook in een vloeiende beweging, precies over de rand van het scheenbeen naar de grote teen. Is het cerebellum gestoord dan schiet de hiel in het begin voorbij de knie, de beweging verloopt schokkerig en de hiel komt naast het onderbeen terecht.

De geordende praatbeweging 

Wanneer die is gestoord is dat te merken aan een verminderde articulatie. Je struikelt over je woorden als je snel spreekt. In zware gevallen is ook de zinsmelodie gestoord en het tempo lager. De woorden worden in aparte lettergrepen uitgesproken. Je moet wel normaal kunnen slikken.

De oogbeweging 

Bij aandoeningen in het cerebellum verlopen de oogbewegingen niet vloeiend en schieten hun doel voorbij.

15.5.4.5 De reflexen 

Een reflex is een voorspelbaar antwoord op een bepaalde prikkel, die zich autonoom voltrekt. Autonoom wil zeggen dat de wil daarbij geen rol speelt. Er bestaan twee soorten reflexen: spierrekkingsreflexen (peesreflexen) en huidreflexen (bij de laatste worden ook de optische reflexen ingedeeld). De peesreflexen worden opgewekt met één prikkel, de reflex is kort maar is in principe onvermoeibaar. Aandacht werkt remmend en de reflexen kunnen dan ook het beste door iemand anders opgewekt worden. Een reflexverhoging duidt op een aandoening aan de piramidebaan. Wanneer de reflex afwezig is duidt dit op een aandoening van de betreffende perifere (motorische) zenuwen. Voorbeelden zijn de kniepeesreflex, de achillespeesreflex, de biceps- en de tricepsreflex. 

De huidreflexen worden opgewekt met een serie van prikkelingen; aandacht versterkt het antwoord en de reflexen zijn vermoeibaar. Zijn de reflexen verlaagd (of veranderd zoals bij de voetzoolreflex) dan duidt dit op aandoeningen aan de piramidebanen. Voorbeelden zijn: de voetzoolreflex en de buikhuidreflex.

Het opwekken van de reflexen 

Kniepeesreflex 

Ga zitten en laat het been zonder steun naar beneden hangen. Sla met een peeshamertje (of een ander voorwerp) op de pees in de holte net onder de knie.

Achillespeesreflex 

Deze kan worden opgewekt bij iemand die op de rug ligt met het onderbeen licht opgetrokken, of bij iemand die geknield zit op de rand van het bed of een stoel, waarbij de voeten vrij naar beneden kunnen hangen. Beweeg de voet eerst licht om te kijken of deze ontspannen is. Oefen een lichte tegendruk uit zodat de voet een hoek van 90 graden maakt met het been. Sla nu op de pees. De reflex veroorzaakt dat de voet eventjes in de richting van het verlengde van het been buigt.

Bicepsreflex 

De biceps is de spier aan de binnenkant van de bovenarm (spierballen). Deze reflex kun je niet in je eentje opwekken. De pees van deze spier moet iets boven de binnenhoek van de bovenarm met de onderarm geraakt worden. Leg de arm ontspannen op de schoot neer. Leg je wijsvinger op de pees en sla vervolgens op die vinger. De contractie moet te zien en te voelen zijn. De beweging is richting dichtklappen van de arm.

Tricepsreflex 

De triceps is de spier aan de achterkant van de bovenarm. Houdt met de arm waarmee je niet slaat de te onderzoeken arm van de andere persoon tegen de zijkant van zijn of haar lichaam. De te onderzoeken arm moet een hoek van 90 graden maken. Sla nu direct op de pees van de triceps net boven de buitenhoek van de boven- en onderarm. De arm moet zich nu bewegen richting het strekken van de arm.

Voetzoolreflex 

De voetzoolreflex kan worden opgewekt door met een halfscherp voorwerp langzaam langs de aan de buitenzijde gelegen kant van de voetzool te strijken. Beginnend bij de hiel, dan naar voren en vervolgens in een boog over de bal van de voet richting grote teen. De normale reflex die zou moeten ontstaan is dat de tenen naar beneden ombuigen. Abnormaal is het wanneer de grote teen omhoog komt. Is dit het geval dan is dit het teken van Babinski. Bij een sterke Babinski wordt tegelijk met de grote teen het gehele been opgetrokken. Dit duidt op een aantasting van de piramidebaanvezels.

Buikhuidreflex 

Deze kan worden opgewekt door van de zijkant naar het midden over de buikwand te strijken met een halfscherp voorwerp, bijvoorbeeld een sleutel. Op verschillende hoogtes kunnen reflexen worden opgewekt waarbij de onderliggende spieren samentrekken en de huid en de navel naar opzij worden getrokken. Het ontbreken of verlaagd zijn van deze reflex duidt op een aantasting van een deel van de piramidebaanvezels.

15.6 Het vaststellen van psychiatrische aandoeningen 

15.6.1 Zie  psychiatrische aandoeningen 13.8
15.6.2 Gebruiken van de criteria genoemd in 13.8.4 

De moeilijkheid bij de diagnose van psychiatrische aandoeningen is dat ze kunnen bestaan zonder afwijkingen aan het bloed of het zenuwstelsel [Mac Donalds Holmes 1956]. In het verleden zijn hierdoor vaak afwijkingen over het hoofd gezien [Strachan 1965]. Onderzoek van het bloed en naar neurologische aandoeningen is niet voldoende om psychiatrische aandoeningen op het spoor te komen [Dwight Landis Evans 1983]. Zie voor de criteria die worden gebruikt om psychiatrische aandoeningen aan B12-gebrek toe te schrijven 13.8.4.

15.6.3 Psychiatrische symptomen in relatie met de B12-concentratie in de ruggenmergvloeistof 

Er gaan stemmen op [Nijst 1990; Tiggelen 1984] om vaker de B12-concentratie (na een ruggenmergpunctie) van de ruggenmergvloeistof te meten. In een onderzoek van Nijst [1990] werd de B12-concentratie van de ruggenmergvloeistof bij 293 mensen gemeten. Gemiddeld genomen liepen de B12-concentraties in het bloed en de B12-concentraties in de ruggenmergvloeistof parallel. Individueel was echter een verband te leggen tussen relatief lage B12-concentraties in de ruggenmergvloeistof, en het vóórkomen van Alzheimer-achtige dementie en multiple sclerose. Een verklaring voor deze bevinding zou eventueel een defect aan de 'blood-brain barrier' kunnen zijn [Spector 1979] (zie blood-brain barrier 19.10). (Andere artikelen over dit onderwerp: van Tiggelen [1984]; Frenkel [1973b]; Evans [1984] en Mitsuyama [1988].)

15.7 Resorptietesten (opnametesten) 

Resorptietesten worden uitgevoerd om uit te vinden of de B12 wel optimaal door de darmen wordt opgenomen. Ze worden voornamelijk gebruikt om Addison's pernicieuze anemie en andere ernstige opnamestoornissen te diagnosticeren. Bij de testen wordt gebruik gemaakt van radioactief vitamine B12 waarvan de opgenomen hoeveelheid met detectie-apparatuur kan worden gemeten. Bij voorkeur wordt cyanocobalamine met daarin 57Co gebruikt, omdat deze isotoop van kobalt per microcurie de kleinste stralingsbelasting geeft [Friedrich 1988].

15.7.1 De faeces excretie test 

Bij deze test wordt radioactief gemerkt B12 via de mond toegediend. Een deel hiervan wordt opgenomen en de rest komt in de poep terecht. De poep wordt gedurende 5 a 6 dagen verzameld of tot het moment dat er minder dan 1 procent van de ingenomen radioactiviteit in de poep gemeten wordt. Nadeel van deze test is dat ook een deel van de opgenomen B12 via de gal (via de enterohepatische kringloop) in de poep terechtkomt. Een ander nadeel is dat het verzamelen van de poep omslachtig is, en het lang duurt voordat de uitslag van de test bekend is. Een voordeel is dat geen spoeldosering (zie Schillingtest 15.7.3) hoeft te worden gebruikt. Hierdoor blijft de B12-bepaling van het bloed ook na het verrichten van deze test zinvol [Brant 1976].

15.7.2 Whole body counting 

Bij deze methode wordt een kleine hoeveelheid radioactief gemerkte B12 via de mond toegediend en wordt 7 dagen later de radioactiviteit van het gehele lichaam gemeten; whole body counting is een van meest nauwkeurige testen. Nadelen van deze test zijn de prijs van de apparatuur en de tijd die nodig is voordat resultaat verkregen wordt [Brant 1976].

15.7.3 De urinaire excretie test (Schillingtest) 

Een veel bekendere en algemeen in gebruik zijnde naam voor de urinaire excretie test is 'Schillingtest'. De Schillingtest is de meest gangbare resorptie-test. De werking komt neer op het voor een belangrijk deel (via de urine) uitspoelen van een kleine standaarddosis, oraal toegediende, radioactief gemerkte B12. Om uitspoeling van de opgenomen B12 te bevorderen, wordt er twee uur na het slikken van de radioactief gemerkte B12, per injectie een grote hoeveelheid (1 mg) niet-radioactieve (gewone) cyanocobalamine toegediend. Door de grootte van deze zogenaamde spoeldosis worden alle bindingsplaatsen van de dragereiwitten bezet. Hierdoor raakt de via de mond opgenomen radioactieve B12 niet gebonden aan een dragereiwit, en wordt deze door de nieren snel uitgescheiden. Gedurende 24 uur wordt de urine verzameld en wordt, door de radioactiviteit hiervan te meten, berekend welk deel van de toegediende radioactief gemerkte B12 zich hierin bevindt. Zit er weinig radioactief cyanocobalamine in de urine, dan is de opname slecht (zie figuur 15.1).

Vervolgens kan met de Schillingtest worden gezocht naar de oorzaak van de slechte opname. Alvorens dit te doen moet drie dagen worden gewacht, in die tijd kan de radioactieve B12 van de voorgaande test grotendeels uitspoelen. Dan wordt een radioactief gemerkt intrinsieke factor/B12-complex toegediend (oraal), met daarna ook weer de spoeldosis (per injectie). Was er sprake van IF-deficiëntie dan zal de opname nu groter zijn. Als derde stap kan de test herhaald worden in combinatie met (breedspectrum)antibiotica tegen blindloopinfecties, of met een antiwormenmiddel om de vislintworm te bestrijden, of door tegelijk met de radioactieve B12, natrium carbonaat en alvleesklierextract toe te dienen (in geval van aandoeningen aan de alvleesklier). Voordelen van de Schillingtest: er is snel resultaat en een groot deel van de radioactiviteit (33 procent) wordt weer verwijderd. Nadeel: door verandering van het bloedbeeld en verandering van de B12-concentratie in het bloedserum, door de toediening van een spoeldosis cyanocobalamine, kom je er niet meer achter wat het oorspronkelijke bloedbeeld was en wat de oorspronkelijke B12-concentratie was, je bent gebonden de betreffende bepalingen vóór het uitvoeren van de Schillingtest uit te voeren.

Figuur 15.1

De normaalwaarden voor de Schillingtest liggen tussen de 8 en 50 procent van de hoeveelheid radioactief gemerkte B12 in de verzamelde urine. Het gebied waarin sprake is van slechte opname (malabsorptie) ligt beneden de 4 procent uitscheiding [Brant 1976]. Bij de verbeterde versie van de Schillingtest worden het vrije cyanocobalamine en het IF-B12-complex tegelijkertijd toegediend. Het vrije cyanocobalamine en de B12 uit het IF-B12-complex, zijn beiden met een andere isotoop van kobalt gemerkt. Bijvoorbeeld met 60CoB12 en 57CoB12. Hierdoor kunnen ze apart worden gemeten. De hoeveelheid straling waaraan iemand wordt blootgesteld wordt met deze verbetering met een factor 9 verminderd. Nadeel van de test is dat de waarden van vrij en aan IF gebonden B12 elkaar veel meer overlappen dan bij afzonderlijk van elkaar uitgevoerde testen. Waarschijnlijk wordt de intrinsieke factor tussen de beide isotopen uitgewisseld [Brant 1976]. 

De Schillingtest heeft (had) nog een nadeel. Het komt voor dat mensen niet meer in staat zijn B12 los te maken van de voedseleiwitten, waardoor B12 zich niet kan binden aan intrinsieke factor en het niet kan worden opgenomen. Doscherholmen [1973] spoot kippen in met radioactieve B12, bakte van hun eieren omeletten en voerde die op aan mensen met een B12-tekort en een normale Schillingtest-uitslag. De B12 in de eieren werd door sommigen niet opgenomen. Zo toonde hij aan dat door het gebruik van zuivere cyanocobalamine in de Schillingtest, het proces waarbij B12 in de maag van de voedingseiwitten wordt losgemaakt, niet wordt beproefd. Hierdoor blijft deze stoornis onopgemerkt. Deze stoornis blijkt in meer dan de helft van de gevallen het gevolg te zijn van een tekort aan maagzuur en/of pepsine (een enzym). Het kwam voor dat met de oude Schillingtest een foutieve diagnose werd gesteld en de symptomen vervolgens aan foliumzuurgebrek werden toegeschreven, waarna foliumzuur als medicijn werd toegediend. Het bloedbeeld werd daardoor weer normaal, maar na enige tijd traden er symptomen als gecombineerde strengziekte of polyneuropathie op. Wanneer de zuivere cyanocobalamine uit de oude Schillingtest door een rauw ei werd geroerd (waarbij de B12 zich aan het eiwit bindt), bleek de opname in veel gevallen gelijk al stukken minder te zijn [Mazure 1990]. Het onvermogen eiwitgebonden B12 op te kunnen nemen, kan in bijna de helft van de gevallen een verklaring zijn voor onbegrepen lage B12-waarden. Bovendien is dit fenomeen niet beperkt tot mensen die een maagoperatie hebben ondergaan (gastrectomie), mensen met maagzweren (achlorhydrie) of mensen die H2-receptor blokkerende medicijnen gebruiken; in sommige gevallen is de slechte opname van eiwitgebonden B12 een voorstadium van Addison's pernicieuze anemie [Carmel 1988b]. In 1976 introduceerde Doscherholmen daarom de eiwitgebonden Schillingtest [Doscherholmen 1976].

15.8 MMA - Methylmalonaat 

Met de B12-test kan de B12-concentratie van het bloed worden vastgesteld. Wanneer een lage concentratie wordt gevonden, is daarmee echter nog niet aangetoond of er door het B12-gebrek al biochemische schade is ontstaan in het lichaam. De B12-test geeft alleen informatie over de kans op B12-gebreksverschijnselen; met de methylmalonaat-test (MMA-test) is het wel mogelijk om bestaande schade daadwerkelijk aan te tonen [Allen 1990]. Dit kan van belang zijn wanneer B12-tekorten worden vermoed en deze nog niet tot uiting komen in de bekende symptomen. Het voordeel van de MMA-test is verder dat ook B12-tekorten kunnen worden aangetoond bij mensen die geen abnormaal lage B12-concentratie in het bloedserum hebben. De MMA-test is in een bepaald opzicht dus veel specifieker dan de B12-test. 

Wanneer de MMA-concentratie na toediening van B12 naar beneden gaat, is dat een goed bewijs dat er een B12-tekort bij de persoon aanwezig was. Met de MMA-test kunnen verbeteringen die optreden na toediening van vitamine B12 op de voet gevolgd worden. Met de B12-test kan iets dergelijks natuurlijk niet, omdat de B12-concentratie in het bloed na toediening van B12 altijd (sterk) verhoogd zal zijn. 

De MMA-test is in Nederland overigens nagenoeg niet beschikbaar. Methylmalonaat is Nederlands voor 'methylmalonic acid' (MMA). 

Er kunnen metingen worden verricht naar de methylmalonaat-concentratie in het bloedserum (SMMA) en in de urine (urine-MMA of UMMA). Zowel SMMA en UMMA zijn gevoelige indicatoren voor B12-gebrek, maar de SMMA-concentratie is als indicator waarschijnlijk nog iets gevoeliger dan de UMMA-concentratie. Verhoogde aanwezigheid van (U en S)MMA duidt op biochemische schade door een tekort aan adenosylcobalamine (ADO-CBL). Adenosylcobalamine is nodig voor de omzetting van methylmalonyl-CoA naar succinyl-CoA. Wanneer ADO-CBL ontbreekt wordt meer methylmalonaat afgestaan aan het bloed, in (nog) onbekende hoeveelheden. Zo'n 70 procent van de MMA in het bloed wordt via onbekende wegen omgezet in onbekende stoffen en zo'n 30 procent wordt uitgescheiden via de urine. De MMA-concentratie wordt uitgedrukt in micromol per mmol creatinine of in microgram per mg creatinine. De normaalwaarde voor urine is; 4,3 micromol per mmol creatinine (3,7 microgram per mg [Matchar 1987]. (Of: 4 microgram per mg (3,4 micromol per mmol) [Stabler 1986].) Voor omrekenen van microgram per mg naar micromol per mmol: vermenigvuldigen met 0,86. Voor de MMA-concentratie in het bloed is de normaalwaarde 19 tot 76 nanogram per ml [Stabler 1986]. Normaal wordt per 24 uur 1,5 tot 2 mg MMA uitgescheiden. Wanneer de normaalwaarde wordt overschreden is dat al snel het honderd- tot duizendvoudige van de normaalwaarde. Door B12-tekort kan de MMA-uitscheiding groter dan 330 mg per 24 uur zijn. 

In een onderzoek van Frenkel [1973a] hadden personen met neurologische aandoeningen een hogere SMMA-concentratie dan personen met minder ernstige aandoeningen. In andere (kleinere) onderzoeken werd er geen positieve correlatie met neurologische aandoeningen gevonden, maar in die onderzoeken ging het om urine-MMA. In een onderzoek van Stabler [1986] met patiënten met B12-tekorten, correleerde de B12-concentratie in het bloed niet positief met de MMA-waarden in het bloed. In enkele andere onderzoeken met urine-MMA werd ook geen positieve correlatie gevonden [Cox 1962b; Vivacqua 1965; Chanarin 1973; Frenkel 1975; Norman 1982]. Dit relativeert overigens niet de waarde van de MMA-bepaling maar die van de B12-bepaling. 

Onderzoeken met MMA-bepalingen bij veganisten: Specker [1988b]; Doyle [1989]; Dagnelie [1990]; Specker [1990a]; Miller [1991]; Register [1992]. Zie ook Specker [1990b] voor de invloed van moedermelk op de UMMA-concentratie.

15.9 Homocysteïne 

Ook kunnen metingen worden verricht naar het vóórkomen van een verhoogde concentratie homocysteïne in het bloed. Wanneer dit het geval is, duidt dat op biochemische schade door een tekort aan methylcobalamine (ME-CBL). Methylcobalamine is nodig voor de omzetting van homocysteïne naar methionine. Wanneer ME-CBL ontbreekt komt er meer homocysteïne in het bloed. De normaalwaarde voor bloedserum is 7 tot 22 micromol per liter [Stabler 1988], of < 16,2 micromol per liter [Register 199x]. In een onderzoek van Stabler [1988] werd een positieve correlatie gevonden tussen een verhoogde homocysteïne-concentratie in het bloed en het MCV, het methylmalonaatgehalte, en de ernst van neurologische aandoeningen. En er was een negatieve correlatie met het aantal bloedplaatjes en met de hematocriet. Ook de homocysteïne-test heeft als voordeel boven de B12-test, dat bij personen zonder bloedafwijkingen, zonder aandoeningen aan het zenuwstelsel, en zonder een abnormaal lage B12-concentratie, een B12-gebrek kan worden vast gesteld. Met deze test kan ook het genezingsproces na toediening van foliumzuur (bij foliumzuurgebrek) worden gevolgd [Chu 1988]. Ook de homocysteïne-bepaling is in Nederland nog vrij onbekend. 

Patiënten met een foliumzuurgebrek hebben een minder sterk verhoogd MMA dan patiënten met een B12-tekort, terwijl de verschillen tussen de homocysteïne-concentraties bij mensen met B12-tekort en bij mensen met foliumzuurtekort minder groot zijn. 

Om een onderscheid te kunnen maken tussen B12- en foliumzuur gebrek, kunnen van beide vitamines de concentraties in respectievelijk het bloedserum en de rode bloedcellen worden bepaald. Aangezien de foliumzuurvoorraad klein is, ontstaat na bijvoorbeeld een periode van slechte voeding al snel een situatie waarin de foliumzuur-concentratie in het bloedserum laag is, terwijl er in de weefsels en de cellen nog voldoende foliumzuur aanwezig is. Dat kan het maken van een onderscheid tussen B12- en foliumzuurtekorten bemoeilijken. Het gecombineerd gebruiken van de homocysteïnetest en de MMA-test kan in die gevallen een hulpmiddel zijn, waardoor de kans op een verkeerde diagnose wordt verkleind, en daarmee ook het risico dat bij B12-tekort foliumzuur wordt toegediend, wat gevaarlijk kan zijn [Vilter 1947]. Bij B12-gebrek zal na toediening van B12 zowel de MMA- als de homocysteïne-concentratie dalen. Bij foliumzuurgebrek zal na toediening van B12 het effect voornamelijk zijn een daling van de homocysteïne-concentratie.

Het gecombineerd gebruiken van de beide tests heeft geen zin in het geval er neurologische aandoeningen zijn. Bekend is dat sommige neurologische aandoeningen alleen optreden door B12-gebrek en dus niet door foliumzuurgebrek. Het gecombineerd gebruiken van de beide tests MMA en homocysteïne is echter niet geschikt om vast te stellen door welke vitamine (waar een tekort aan is) de neurologische aandoeningen worden veroorzaakt. Zowel MMA als homocysteïne zijn namelijk sterk positief gecorreleerd met de aanwezigheid en de ernst van neurologische aandoeningen door B12-gebrek [Stabler 1988]. 

Het is interessant dat in een onderzoek van Higgingbottom [1978] de methylmalonaat-concentratie in de urine na therapie met hydroxycobalamine sneller daalde dan de homocysteïne-concentratie. Bij pernicieuze anemie-patiënten is aangetoond dat de hoeveelheid ADO-CBL in het beenmerg sneller toeneemt dan de hoeveelheid ME-CBL. Zou het misschien zo zijn dat de omzetting van hydroxycobalamine naar desoxyadenosylcobalamine in geval van B12-gebrek de voorkeur heeft boven de omzetting naar methylcobalamine?

15.10 Desoxyuridine-onderdrukking-test 

De desoxyuridine-onderdrukking-test kan worden toegepast met beenmerg of met lymfocyten uit het perifere bloed. Kweekjes van normaal beenmerg zetten toegevoegde deoxyuridylzuur (d-UMP) geheel om in thymidylzuur (TMP). Dit wordt vervolgens in het DNA ingebouwd. Radioactief gemerkt TMP dat later toegevoegd wordt is niet nodig voor de synthese van DNA, behalve als er een B12-of foliumzuurgebrek is. Afhankelijk van de mate van het gebrek wordt een hoeveelheid radioactief TMP ingebouwd. De test is zeer specifiek voor het aantonen van megaloblastair beenmerg, nog voor er microscopisch zichtbare veranderingen optreden. Met deze test kan ook onderscheid worden gemaakt tussen een vitamine B12- en een foliumzuurtekort. Door de test uit te voeren bij lymfocyten is het mogelijk om al behandelde tekorten van 2 a 3 maanden geleden achteraf nog vast te stellen [Herbert 1978]. 

Zoals reeds eerder werd opgemerkt, komt het voor dat een verhoogd MCV bij B12-gebrek uitblijft wanneer er tegelijkertijd sprake is van ijzer gebrek. Hierdoor bestaat de kans dat het gebrek onopgemerkt blijft. Pas bij toediening van ijzer komt het gebrek aan het licht. Met de desoxyuridine-onderdrukking-test kan het B12-tekort ook aangetoond worden terwijl er ijzergebrek is. In die gevallen geeft de uitslag van de test namelijk een normale uitslag voor beenmerg, maar een abnormale uitslag voor lymfocyten uit het perifere bloed. Verborgen foliumzuurgebrek en ook B12-gebrek kan met deze test sneller worden opgespoord [Zuivelbureau 1981]. Voor deze test is een beenmergpunctie noodzakelijk, wat een pijnlijke ingreep kan zijn.

15.11 De eiwitconcentratie van de ruggenmergvloeistof 

Soms gaat B12-gebrek gepaard met een verhoogde eiwit-concentratie in de ruggenmergvloeistof. In één onderzoek was in 5 procent van de gevallen een verhoogde gammaglobulinen-concentratie waar te nemen [Kunze 1977] (opmerking: 5 % is niet erg veel); in een ander onderzoek in 19 procent van de gevallen. Tegelijkertijd was een sterke afname van de hoeveelheid alfaglobulinen te zien [Girke 1971].

HOOFDSTUK 16 

ONDERZOEK NAAR VITAMINE B12-GEBREK BIJ VEGANISTEN
16.1 Inleiding 

Grootschalig en systematisch onderzoek naar de lange termijn effecten van veganistische voeding heeft tot dusver niet plaatsgevonden. Toch is er voor zulk onderzoek wel enig animo te bespeuren in medisch-wetenschappelijke hoek. Dat heeft in sommige gevallen te maken met het inzicht dat veganistisch eten een bijdrage kan leveren aan de oplossing van het wereld voedsel probleem, met name het tekort aan eiwitten op de wereld [Ellis 1970]. Een andere reden is dat veganistisch eten door sommige artsen wat betreft gezondheid gezien wordt als minstens toereikend, en dat het daarnaast een aantal belangrijke voordelen heeft ten opzichte van de gangbare eetwijze [Oeckerman 1988; Fulton 1988]. Van veganistische voeding wordt gezegd dat het bijdraagt aan het terugdringen van de kans op kransslagaderverkalking (vanwege het lage gehalte aan verzadigde vetzuren), kanker, vetzucht, cariës, osteoporose [Strobl 1981] en multiple sclerose [Ellis 1970]. Er zijn echter ook bedenkingen: veganistische voeding zou leiden tot een gebrek aan calcium, vitamine D, ijzer, eiwit, energie en B12 [Lentze 1992]. 

Wanneer zich in een te onderzoeken groep rokers en drinkers bevinden, drukken deze vaak een grote stempel op de onderzoeksresultaten. Hierdoor kan een scheef beeld ontstaan. Onder veganisten bevinden zich over het algemeen weinig rokers en drinkers, en wat dat aspect betreft, lenen veganisten zich dus goed voor onderzoek [Smith 1962]. Daar staat tegenover dat nogal wat veganisten een negatieve houding hebben ten opzichte van wetenschappelijk onderzoek in het algemeen, en ten opzichte van de medische wereld in het bijzonder. 

Het is een feit dat de B12-concentraties bij veganisten vaak laag zijn [Baker 1962; Ellis 1970; Ellis 1967; Dong 1982]. De drie belangrijkste vragen die in dit hoofdstuk aan de orde komen, zijn, of die lage concentraties bij veganisten altijd optreden, of die lage concentraties uitsluitend worden veroorzaakt door de B12-arme (of B12-loze) veganistische voeding, en of die lage concentraties bij veganisten tot de bekende B12-gebreksverschijnselen leiden.

16.2 Criteria voor onderzoek naar B12-gebrek veroorzaakt door de voeding 

Onderzoek rond de vraag of de veganistische eetwijze leidt tot B12-gebreksverschijnselen is niet eenvoudig. Wanneer er bij een persoon na lange tijd (bijvoorbeeld na meer dan 10 jaar) nog steeds geen gebreksverschijnselen zijn opgetreden, moet worden aangetoond dat de persoon in kwestie al die tijd strikt veganistisch heeft geleefd (en zonder B12-pillen), en dat is in veel gevallen moeilijk hard te maken (zie 16.2.1 en 16.2.2). Wanneer er wel gebreksverschijnselen optreden, is een nog veel uitgebreider onderzoek nodig. In dat geval moeten namelijk ook alle andere mogelijke oorzaken die tot een B12-gebrek kunnen leiden, worden buitengesloten, en dat zijn er nogal wat. Er zijn criteria voorgesteld [Immerman 1981; Bourne 1960] waaraan zou moeten worden voldaan om te kunnen concluderen dat een B12-gebrek uitsluitend door de voeding is veroorzaakt. Over deze criteria is in de literatuur nog weinig discussie gevoerd. Onderstaande criteria zijn door mij van commentaar voorzien in 16.2.1 en 16.2.2.

1. De inname van vitamine B12 moet minder zijn dan de minimum dagelijkse behoefte die gesteld wordt op 1 microgram per dag. Door het drinken van één glas melk of het eten van één ei per dag (door vegetariërs) wordt aan deze voorwaarde al niet meer voldaan [Grasbeck 1976]. 

2. Een abnormaal laag B12-peil. 

3. Een goede B12-opname, vastgesteld met de Schillingtest. 

4. De aanwezigheid van symptomen als megaloblastaire of macrocytaire anemie en/of gecombineerde strengziekte [Grasbeck 1976]. 

5. a. Het verdwijnen van de symptomen na toediening van B12 [Chanarin 1969]. 

6. b. De toediening moet oraal zijn en in een dosis niet hoger dan 1 microgram per dag [Chanarin 1969]. 

7. Een normale (lage) uitscheiding van B12 in de urine. (Door afwijkingen aan de lever en/of de nieren of door het niet voldoende aanwezig zijn van transporteiwitten, wordt B12 in verhoogde mate uitgescheiden en ontstaat er een B12-tekort, ondanks voldoende inname.) 

8. Verhoogde uitscheiding van methylmalonaat.

16.2.1 Technisch commentaar:

ad 1 

Dit criterium voldoet wanneer bij een persoon B12 gebreksverschijnselen worden geconstateerd (en voor die situatie zijn deze criteria ook bedoeld). Wanneer echter (na lange tijd) geen gebreksverschijnselen worden geconstateerd, moet worden aangetoond dat de persoon in kwestie daadwerkelijk strikt veganistisch heeft geleefd. In dat geval is criterium 1 uiteraard niet strikt genoeg (zie ook 16.2.2).

ad 2 

De normaalwaarde die door de World Health Organisation wordt aangehouden is 200 picogram per ml (148 picomol per liter) (zie ook 15.2.2).

ad 3 

1. De Schillingtest zou uitgevoerd moeten worden met eiwitgebonden cyanocobalamine (zie ook ad 5). Anders bestaat de mogelijkheid dat het B12-tekort ten onrechte aan de voeding wordt toegeschreven. 

2. Opnamestoornissen kunnen op zichzelf het gevolg zijn van een gebrek aan B12. Het weefsel van de darmwand bestaat immers uit zich snel delende cellen. Wanneer niet aan voorwaarde 3 voldaan wordt, hoeft dat dus nog niet in alle gevallen de voeding als oorzaak van B12-gebrek uit te sluiten.

ad 4 

De aanwezigheid van megaloblasten en macrocytaire anemie is meestal af te leiden uit het MCV. De aanwezigheid van gehypersegmenteerde kernen van de granulocyten echter niet. Een vast onderdeel van het bloedonderzoek zou dus ook het aandachtig bekijken van de uitstrijkjes moeten zijn. Aangezien psychiatrische aandoeningen ook zonder bloedafwijkingen of aandoeningen aan het ruggenmerg kunnen bestaan, zouden aan criterium 4 ook de psychiatrische symptomen moeten worden toegevoegd (wel heel duidelijk in combinatie met criterium 5). Hetzelfde geldt voor de perifere neuropathieën.

ad 5 

Criterium 5 bestaat uit twee delen a en b. Deel a vind ik in alle gevallen belangrijk. Over deel b (dat over de dosering en de wijze van toediening gaat) vind ik het volgende: wanneer bij een individu een duidelijk B12-gebrek met ernstige aandoeningen wordt geconstateerd, is het begrijpelijk dat zal worden overgegaan tot een hoog gedoseerde B12-therapie, toegediend per injectie. Wanneer aan criterium 3 wordt voldaan (Schillingtest met eiwitgebonden cyanocobalamine), vind ik het voor de beoordeling geen groot probleem wanneer niet meer aan criterium 5b wordt voldaan. Een goede B12-absorptie is dan immers al verzekerd. Bedenk wel dat wanneer met een hoge dosering wordt gewerkt, criterium 6 strikt genomen van groter belang wordt. Want een hoog gedoseerde therapie zal ook werken in het geval van verhoogde uitscheiding.

ad 6 en 7 

De metingen genoemd in de criteria 6 en 7 worden nog nauwelijks toegepast. De bepaling van methylmalonaat komen in de wat oudere onderzoeken al helemaal niet voor. Ik zal de criteria 6 en 7 dan ook niet gebruiken bij de evaluatie van oude onderzoeken. Ik beperk me tot de criteria 1 tot en met 5. Wanneer aan de criteria 6 en 7 wordt voldaan betekent dit wel een extra onderbouwing van eventuele conclusies.

16.2.2 Overig commentaar

Ad 1 

Krijgen veganisten werkelijk geen vitamine B12 van dierlijke oorsprong, voedingssupplement of vitaminepreparaat binnen? Hoeveel mensen zijn werkelijk consequent en oplettend, niet alleen in hun eigen keuken maar ook wanneer zij bij anderen eten? Weigeren zij daadwerkelijk het speculaasje wanneer ze bijvoorbeeld bij familie zijn? En denk eens aan de American party's, waar vaak gegeten wordt wat iedereen zoal meebrengt. In Groot Brittannië en de V.S. zijn een groot aantal (veganistische) voedingsmiddelen te koop waaraan B12 is toegevoegd. In hoeverre zijn mensen zich er altijd van bewust wat ze precies kopen? Mijn ervaring is dat etiketten vaak niet aandachtig worden bestudeerd. Hoe open zijn mensen over de eventuele B12-aanvulling die ze tot zich nemen? Ik stel vast dat nagenoeg alle veganisten (in Nederland) de laatste jaren vitaminepreparaten zijn gaan gebruiken, en dat dat tamelijk stilzwijgend is gegaan. Los van de vraag of het slim is om niet gewoon open te zijn over eventuele twijfels of problemen, zijn er naar mijn mening wel een aantal oorzaken/redenen aan te geven voor dat stilzwijgende gedrag. 

1. Vermijden van conflicten: veganisten stuiten niet zelden op weerstand of onbegrip in hun omgeving. Het slikken van pillen wordt door die buitenwereld maar al te gretig aangegrepen om de bestaande vooroordelen over veganisme te bevestigen, bijvoorbeeld het idee dat leven zonder dierlijke producten niet gezond kan zijn. 

2. Gebrek aan kennis: omdat het altijd de grote vraag was of B12-preparaten noodzakelijk zijn, werd en wordt B12 vaak genomen om het zekere voor het onzekere te nemen. In afwachting van meer informatie werd het gebruik van B12 nog niet aan de grote klok gehangen. Ook hierin speelt de negatieve houding van de buitenwereld ten opzichte van veganisme een rol. 

3. Onsceptische houding: er zijn verscheidene onsceptische (onkritische) veganistische stromingen die een voedingsleer aanhangen volgens welke in de darmen B12 wordt gevormd en opgenomen, zolang de betreffende voedingsleer maar wordt opgevolgd. Ook al ontbreekt hiervoor de onderbouwing, de bewering wordt ingezet als argument tegen andere eetwijzen (meer hierover zie 18.3). 

4. Taboesfeer: aanhangers van de genoemde stromingen zijn vaak om gezondheidsredenen veganistisch geworden en houden rond hun eetwijze een gezondheidscultus in stand. Ze zullen niet geneigd zijn nadelen van hun 'geloofsovertuiging' naar buiten te brengen en niet gemakkelijk toegeven dat B12 een zwak punt van veganistische voeding is. In die sfeer zullen individuen ook geneigd zijn hun eigen eventuele gebruik van B12-supplementen aan toevallige individuele omstandigheden toe te schrijven.

16.2.3 Gebruiken van de criteria 

· Het zou natuurlijk erg toevallig zijn geweest wanneer alle onderzoeken met veganisten door de jaren heen precies naar bovenstaande in de literatuur genoemde criteria zouden zijn uitgevoerd. Dat is dan ook inderdaad niet zo. De onderzoeken zijn stuk voor stuk anders wat betreft opzet, vraagstelling en aandachtspunten. Er zijn daardoor maar weinig onderzoeken die aan alle 5 de criteria voldoen. Om de onderzoeken toch nog enigszins te kunnen evalueren, maak ik daarom een onderscheid tussen situaties waarbij uit de gegevens blijkt dat aan een bepaald criterium duidelijk niet wordt voldaan, en situaties waarbij sprake is van gebrek aan gegevens, waardoor het onduidelijk is of aan een bepaald criterium wordt voldaan. Ook wanneer niet alle oorzaken anders dan B12-arm of B12-loos voedsel worden uitgesloten, kan de veganistische eetwijze immers nog steeds de oorzaak of een gedeeltelijke oorzaak van het B12-gebrek zijn, ook al is het in dat geval uiteraard niet overtuigend aangetoond. Te vaak is naar mijn mening in dergelijke onduidelijke gevallen door sommige veganisten de conclusie getrokken dat de oorzaak van het B12-gebrek dus niet in de voeding lag.

· Niet bij alle onderzoeken is het mogelijk de criteria te gebruiken. Bij sommige onderzoeken is dat het gevolg van chaotische of fragmentarische weergave van de gegevens. Bij sommige onderzoeken is dat het gevolg van de statistische verwerking van de gegevens, waardoor het niet duidelijk is welke onderzoeksresultaten bij welke individuen horen. Tenslotte: in sommige onderzoeken worden geen (duidelijke) aandoeningen gevonden, in dat geval zijn de genoemde criteria uiteraard niet van toepassing. De vraagstelling die aan de genoemde criteria ten grondslag ligt, heeft de opgetreden gebreksverschijnselen immers als uitgangspunt.

16.3 De onderzoeken 

In de medische literatuur verschijnen geregeld artikelen waarin het om veganisten of vegetariërs gaat. Van alle gedane onderzoeken geef ik in chronologische volgorde een samenvatting, en zal ik bij enkele artikelen aangeven in hoeverre ze aan de voorgestelde criteria voldoen. Daarna volgt een evaluatie in hoofdstuk 18.

Veganisten: 

[Allen 1988; Badenoch 1952; Badenoch 1954; Banerjee 1960; Bar Sella 1990; Bhende 1965; Britt 1971; Campbell 1982; Carmel 1978; Carmel 1982; Chanarin 1985; Close 1983; Connor 1963; Crane 1988; Crane 199x; Dagnelie 1988; Dagnelie 1989a; Dagnelie 1990; Davis 1981; Donath 1953; Dong 1982; Doyle 1989; Dunnung 1978; Ellis 1967; Ellis 1970; Frader 1978; Gleeson 1974; Godt 1976; Harrison 1956; Herbert 1960; Higgingbottom 1978; Hines 1966; Immerman 1981; Kern 1932; Knuiman 1984; Kühne 1991; Lebdetter 1969; Mervyn 1954; Metz 1962; Michaud 1992; Miller 1991; Misra 1971; Murphy 1981; Nutrition Reviews 1978; Nutrition Reviews 1979a; Payne 1977; Pollycove 1956; Register 199-; Rendle Short 1979; Roberts 1973; Sanders 1978; Schlosser 1963; Shun 1972; Sklar 1986; Smith 1962; Specker 1988a; Specker 1988b; Specker 1990a; Specker 1990b; Steward 1970; Thomas 1977; Verjaal 1967; West 1966; Winawer 1967; Wokes 1955a; Wijn 1954; Zmora 1979].

Vegetariërs incompleet: 

[Armstrong 1974; Banerjee 1960; Britt 1976; Chanarin 1985; Chanarin 1988; Das Gupta 1953; Dong 1982; Gambon 1986; Goodhart 1974; Inamdar Deshmukh 1976; Jadhav 1962; Lacroix 1981; Lampkin 1969; Lowik 1990; Mervyn 1954; Metha 1964; Rose 1976; Satyanarayana 1963; Specker 1988a; Wighton 1979].

Veganistische kinderen en/of veganistische zwangere vrouwen: 

[Baker 1962; Cerbasi 1960; Close 1983; Dagnelie 1988; Dagnelie 1989a; Dagnelie 1990; Davis 1981; Doyle 1989; Dunnung 1978; Frader 1978; Gambon 1986; Higgingbottom 1978; Jadhav 1962; Johnson 1982; Kühne 1991; Lacroix 1981; Lampkin 1966; Lampkin 1969; Metz 1962; Miller 1991; Nutrition Review 1979; Purgio 1956; Rendle Short 1979; Roberts 1973; Sklar 1986; Specker 1988b; Specker 1990; Stolhoff 1987; Thomas 1977; Wighton 1979; Zmora 1979].

16.3.1 De periode 1932 - 1959

Kern [1932] beschrijft één veganist met B12-gebrek, alhoewel de term B12 in die tijd nog niet werd gebezigd en de stof in pure vorm nog niet was ontdekt. Alleen de levertherapie was bekend en het werkzame bestanddeel dat verantwoordelijk was voor de genezing, werd extrinsieke factor genoemd. Het gaat om een schrijver/filosoof die op 34-jarige leeftijd besloot om vegetarisch te gaan leven. 

Na een aantal jaren vond hij die beslissing niet consequent genoeg en besloot hij om veganistisch te worden. Melk, kaas, en eieren liet hij voortaan staan en ook at hij geen groentes meer die een zware dierlijke bemesting vereisen. Om niet te veel tijd met koken kwijt te zijn bereidde hij iedere zondag een grote hoeveelheid aardappel/spinaziestamppot waar hij de rest van de week van at. Dit vulde hij aan met een grote variatie aan fruit, rauwe groenten, brood en noten. Op z'n vijftigste moest hij worden opgenomen in een ziekenhuis vanwege een aantal pernicieuze anemie-achtige symptomen: algehele zwakte en verminderd zicht. De zes jaren daarvoor was zijn eetlust al steeds verder gekelderd. Hij had in toenemende mate last gekregen van zwellingen aan zijn benen, een verminderd gezichtsvermogen, een algeheel gevoel van ongenoegen, en constipatie. Verder was hij kortademig bij inspanning en had hij last van gevoelloosheid en tinteling in de voeten. Hij was iets afgevallen (4,5 kg) en was geel uitgeslagen. Het bloeduitstrijkje liet een verlaging van het aantal rode bloedcellen zien en de kleur van het bloed was donkerder dan normaal. De diagnose luidde: pernicieuze anemie. Er werd bloedtransfusie voorgesteld maar hij weigerde bloed dat van niet-veganisten of van rokers afkomstig was. Ook weigerde hij ijzer afkomstig van eieren. Omdat vermoed werd dat zijn verschijnselen het gevolg waren van zijn manier van eten werd in het ziekenhuis besloten hem zonder dat hij het wist met kippenvlees, melk en eieren te voeden (verstopt in het eten). De symptomen verdwenen hierdoor stuk voor stuk. Hij kon weer lezen, het bloedbeeld werd normaal en z'n gewicht werd weer als vanouds. Hij verliet het ziekenhuis en bleef maandenlang gezond. Zijn oude eetgewoonte hield hij echter aan, en hij werd opnieuw ziek. Er werd hem aangeraden om vanwege ernstige bloedarmoede, weer naar het ziekenhuis te komen. Hij besloot echter naar een vegetarisch sanatorium te gaan waar hij enkele weken later stierf. 

De conclusie die in het artikel wordt getrokken is dat bloedarmoede door een gebrek aan extrinsieke factor (= B12) pas optreedt na vele jaren van een B12-loos 'dieet. In dit onderzoek wordt slechts voldaan aan de criteria 1 en 4 en 5a. Er is echter niets dat uitsluit dat ook aan de overige criteria wordt voldaan. Daarvoor hadden echter metingen moeten worden verricht die destijds nog niet bestonden.

Badenoch [1952] bericht in een ingezonden brief over 2 personen die al 7 jaar veganistisch zijn. 

De man en de vrouw hadden last van pijn in de rug en de ledematen en waren bijzonder stijf van lijf en leden. De man en de vrouw vertelden dat het in veganistische kringen de gewoonte is hun conditie een 'vegan back' (ook wel: stiff poker back) te noemen. Ook hadden ze beiden last van een schrale mond en waren er concentratiemoeilijkheden. De vrouw vertoonde de symptomen van gecombineerde strengziekte; beiden vertoonden ze een afwijkend bloedbeeld. Ze kregen injecties toegediend en schakelden over op een vegetarische voedingswijze. Hun condities verbeterden hierdoor sterk. 

In dit onderzoekje wordt slechts voldaan aan de criteria 1 en 4. Naar 2 en 3 is niet gekeken. Aan criterium 5b wordt niet voldaan.

Donath, Fischer en anderen [1953] doen verslag van een onderzoek naar de gezondheid en de voeding van Nederlandse veganisten. 

Er deden 60 'veganisten' en een controlegroep aan het onderzoek mee. Van de 60 veganisten waren er 12 langer dan 2 jaar veganistisch (spreiding 2 - 15 jaar), waren er 16 personen korter dan twee jaar, maar langer dan een half jaar veganistisch, en waren er 32 personen die op verzoek van de onderzoekers hun jarenlange lactovegetarische eetwijze enige maanden inruilden voor een veganistische. De veganisten hadden een beduidend lager lichaamsgewicht dan de vleeseters in de controlegroep. De B12-concentratie in het bloed was normaal (volgens Wijn [1954] in een ander artikel over dit onderzoek). In dit onderzoek is niet het MCV maar de diameter van de rode bloedlichaampjes bepaald. De normaalwaarden hiervan liggen tussen de 6,6 micrometer tot 7,7 micrometer. De gemiddelde diameter van de rode bloedcellen, genomen over alle veganisten, was 8,264 micrometer. Bij de mensen die minder dan 1 jaar veganistisch waren, was deze gemiddeld 8,258 micrometer. Bij hen die langer dan 2 jaar veganistisch waren was deze gemiddeld 8,400 micrometer. Bij de veganisten had 30 procent een diameter groter dan 8,500 micrometer. Bij de niet-veganistische controlegroep was het gemiddelde 7,857 micrometer (wat in dit onderzoek als normaal wordt beschouwd). 

Het aantal rode bloedlichaampjes was bij de totale groep veganisten, mannen en vrouwen, respectievelijk 4,7 en 4,5 miljoen cellen per kubieke mm. Bij de 'pure' veganisten was dit gemiddeld (mannen + vrouwen) 3,97. Bij de controlegroep was dit 4,96 en 4,56 (de normaalwaarde is: 4 - 5,4 bij vrouwen, en 4,6 - 6 bij mannen). De veganisten vertoonden macrocytose (vorming van vergrote rode bloedlichaampjes), en hadden geen last van ijzergebrek. 

De term B12 komt in het artikel niet voor. Vermoed werd dat de aandoeningen misschien iets met de lever te maken zouden kunnen hebben, maar de onderzoekers vinden het te ver gaan om veganisten onder de leverpatiënten te gaan rekenen. De eindconclusie is dat veganisme een hachelijk experiment is, en beschouwd moet worden als een ziekelijke afwijking.

Mervyn, Hardinge en Stare [1954] doen verslag van een onderzoek naar de voedingstoestand van (o.a.) een groep van 26 veganisten. 

Hun dagelijks voedsel bestond uit gekookte granen, brood, peulvruchten, noten, grote hoeveelheden fruit en groente, veel rauwkost, plantaardige olie en olijven. Er werd zeer weinig geraffineerd kant-en-klaar voedsel gegeten. Er werden weinig zoete toetjes gegeten, alhoewel de meerderheid ruime hoeveelheden honing gebruikte (honing bevat geen B12). De groep was oorspronkelijk veel groter, maar velen wilden geen laboratoriumonderzoek laten verrichten. Gemiddeld waren ze 13 jaar veganistisch. De veganisten hadden een MCV dat gemiddeld iets hoger lag dan normaal, maar nog binnen de normaalwaarden. Slechts één veganist had een MCV dat iets boven de norm lag, namelijk 101 micrometer3, en een hemoglobinegehalte dat iets onder de in dit onderzoek gebruikte normaalwaarde van 12 gram per 100 ml lag, namelijk 11,5 gram per 100 ml. 

Het enige dat verder opvalt is dat de veganisten gemiddeld veel lichter (9,1 kg) zijn dan de vegetariërs en de vleeseters in dit onderzoek. Naar neurologische aandoeningen werd geen onderzoek gedaan. Ook werd de B12-concentratie niet bepaald. 

De auteurs trekken op grond van dit onderzoek de conclusie dat veganistisch eten zonder B12-supplementen redelijk goed mogelijk lijkt.

Badenoch [1954] beschrijft het ziektebeeld van een veganistische jongen van 15 jaar oud die gecombineerde strengziekte heeft gekregen. 

Na toediening van vitamine B12 verdween de aandoening volkomen. Voldaan wordt aan de criteria 1 en 3 (de opname van radioactief gemerkte vitamine B12 is normaal en er wordt een maagpunctie gedaan waarbij niets afwijkends aan de maagwandcellen wordt vastgesteld), en aan de criteria 4 en 5a. Wat betreft criterium 2: de B12-concentratie van het bloed is niet gemeten. Wat betreft criterium 5b: het is niet duidelijk of de behandeling met B12 via de mond of via een injectie werd toegediend.

Wokes [1955a] (zie ook Wokes [1955c]) doet verslag van een onderzoek naar de gezondheidsaspecten van veganistische voeding in relatie tot B12. Hij stelt dat het voedingspatroon in onze streken, met zoveel dierlijke eiwitten, alleen mogelijk is doordat veel mensen in derde wereld landen grotendeels vegetarisch zijn. Wanneer meer mensen in onze streken veganistisch zouden worden, zou dat kunnen bijdragen aan een meer eerlijke verdeling van de welvaart. Een probleem is echter dat vele veganisten (maar lang niet alle), waarvan er in het westen steeds meer komen, op den duur problemen krijgen met hun gezondheid. Hoogstwaarschijnlijk vanwege B12-gebrek. Er wordt in het onderzoek een vergelijking gemaakt tussen 149 Engelse, 27 Amerikaanse en 59 Nederlandse veganisten. 

Van de Nederlandse veganisten was gemiddeld 72 procent korter dan 2 jaar veganistisch, de Engelse waren het gemiddeld 5 a 6 jaar. Van de Amerikaanse veganisten wordt niet vermeld hoelang ze al veganistisch waren. De Engelse veganisten vertoonden gemiddeld meer B12-gebreksverschijnselen dan de Nederlandse en de Amerikaanse veganisten. De auteur vermoedt dat dit samenhangt met het feit dat de Engelse veganisten gemiddeld al langer veganistisch waren, en ze gemiddeld jonger waren (over B12 en leeftijd: zie hoofdstuk 14). De Amerikaanse veganisten vertoonden overigens geen symptomen. Een pijnlijke tong was bij de Nederlandse en de Engelse veganisten het meest voorkomende symptoom, een symptoom dat na enkele maanden echter weer verdween. Op de tweede plaats kwam paresthesie. Op de derde plaats kwamen verstoringen van de menstruatiecyclus: bij acht van de 22 vrouwen tussen de 15 en 45 jaar. Twintig procent van de veganisten klaagde over een 'vegan back'. Een term die al eerder opdook bij Badenoch [1952]. In totaal vertoonden 11 van de 235 veganisten duidelijke afwijkingen van welke aard dan ook. 

De auteurs stellen dat neurologische aandoeningen zich bij veganisten geregeld aftekenen, maar dat de onkritische instelling van de meeste veganisten het onderzoek naar het verloop van de afwijkingen erg bemoeilijkt (uit Wokes 1955c). 

De gemiddelde B12-concentratie in het bloed was 111 picogram per ml (spreiding 45 - 193) (82 picomol per liter - spreiding 33 - 142). Bij meer dan de helft van de veganisten was de concentratie lager dan 120 picogram per ml (88 picomol per liter). De veganisten met een concentratie onder de 100 picogram per ml (74 picomol per liter) waren allen langer dan 6 jaar veganistisch. De grote verschillen tussen de B12-concentraties binnen de Engelse groep, zouden volgens de auteur wellicht kunnen worden toegeschreven aan een mogelijk individueel verschil in aanmaak van B12 door de darmen. Ondanks de lage B12-concentratie duidde de hoeveelheid rode bloedcellen slechts op een lichte bloedarmoede. De conclusie die getrokken wordt is dat veganisten eerder gecombineerde strengziekte zullen ontwikkelen dan bloedarmoede, omdat ze veel foliumzuur naar binnen krijgen via de groenten die ze volop eten. Het hemoglobinegehalte was nagenoeg normaal. 

Eindconclusie van het gehele onderzoek: de hoeveelheid vitamines en mineralen die veganisten binnen krijgen, stemmen naar tevredenheid, behalve misschien wat betreft calcium, vitamine D en vitamine B12. Dit onderzoek voldoet aan de criteria 1, 2 en 4. Naar 3 en 5 is geen onderzoek gedaan.

[Harrison, Booth en Mollin [1956] stellen dat B12-gebrek door het voedingspatroon relatief zeldzaam is, op z'n minst in de zones met een gematigd klimaat: af en toe komt het voor bij veganisten. (Das Gupta [1953] stelt overigens dat B12-gebrek door de voeding in het gematigd klimaat meer voorkomt dan in zuidelijke streken (bijvoorbeeld in India). Ook Tasker [1958] en Bhende [1965] beweren dit later.) 

De auteurs rapporteren over iemand die geen veganist is, maar toch te weinig B12 via de voeding tot zich neemt: een vrouw van 77 die in 1919 geopereerd werd aan haar twaalfvingerige darm. Om de pijn te verdrijven leefde ze al 13 jaar op een dieet van aardappelen, thee, margarine en brood. Ze gebruikte alleen een klein beetje melk voor in de thee. Ze raakte verzwakt en chronisch vermoeid en kreeg de laatste drie maanden in toenemende mate last van zwellingen aan haar benen. Enige bloedwaarden: erythrocyten 1,2 (miljoen rode bloedcellen per mm3), hematocriet 18 (procent), MCV 150 (micrometer3). Het bloeduitstrijkje vertoonde vergrote rode bloedcellen; de vitamine B12-concentratie van het bloedserum was 75 picogram per ml (55 picomol per liter); en de Schillingtest was normaal. Ze ontving 200 microgram B12 per injectie. Twee maanden later was het aantal rode bloedlichaampjes (RBC) al opgelopen tot 4,8 en was de hematocriet tot 46 procent gestegen. Een maagpunctie wees uit dat het weefsel van de maagwand normaal was. 

Voldaan wordt aan de criteria 1, 2, 3, 4 en 5a.

Pollycove [1956] beschrijft een persoon met de symptomen van pernicieuze anemie door gebrek aan B12 in de voeding. Het gaat om een zestigjarige man die al minstens 10 jaar veganistisch is. 

Op een bepaald moment moest hij voor de periode van één jaar in een inrichting worden opgenomen vanwege hallucinaties. Ook hier weigert hij dierlijk voedsel. Na nog één jaar in weer een andere inrichting te hebben doorgebracht, werd hij met een scala aan psychiatrische symptomen overgelaten aan de zorg van zijn zus en ging hij door met zijn veganistische eetwijze. Een paar jaar later kreeg hij een infectie aan de ademhalingswegen en kreeg hij een penicilline-behandeling. Hij weigerde de injectie met leverextract die hem werd aangeraden (veganistische B12 was in die tijd nog niet beschikbaar). Hij raakte aan het bed gekluisterd en had in toenemende mate last van pijn aan- en zwakte van de benen. Zijn zus begon met het verstoppen van B12-tabletten in zijn voedsel waardoor hij weer ter been kwam. Daarna ging het echter weer bergafwaarts. Hij werd incontinent (voor zover het urine betreft), en hij werd opnieuw opgenomen, in een ziekenhuis deze keer. Hij was erg bleek, geel uitgeslagen, uitgemergeld en gedeeltelijk buiten kennis. Zijn bloed had alle kenmerken van pernicieuze anemie. De B12-concentratie in het bloed was 70 picogram per ml (52 picomol per liter) en hij kreeg nu toch B12-injecties toegediend (in totaal 3 mg). Zijn gewicht verdubbelde zich in de weken daarna, hij kwam weer bij z'n positieven en hij vrolijkte weer helemaal op. Ook kon hij alweer een beetje lopen. Het aantal rode bloedlichaampjes steeg van 0,65 naar 4,2 miljoen cellen per mm3 (normaalwaarde: 4 - 5,4). De opnamecapaciteit van B12 werd getest en was normaal. 

Opgemerkt wordt, dat een goed bewijs dat het hier gaat om een door de voeding veroorzaakt B12-gebrek, pas geleverd zou zijn indien de therapie zou hebben bestaan uit het toedienen van kleine hoeveelheden B12 via de mond. Dit was echter niet mogelijk gezien de ernst van de aandoeningen. Intrinsieke factor was echter aanwezig, en na toediening van radioactief gemerkte B12 was ook de uitscheiding hiervan in de urine normaal. De persoon in kwestie bleef na de behandeling vasthouden aan de veganistische voedingswijze. 

Volgens de auteurs is dit de eerste beschrijving van een geval met verschijnselen van pernicieuze anemie waarvan de oorzaak in de voeding ligt. Voldaan wordt aan de criteria 1, 2, 3, 4, 5a en 6.

16.3.2 De periode 1960 - 1969

Herbert [1960] maakt melding van een 20 jarige veganist met megaloblastaire anemie en een B12-concentratie van 49 picogram per ml (36 picomol per liter) en een normale foliumzuur-concentratie.

Banerjee en Chatterjea [1960] presenteren een Indiaas onderzoek met (o.a.) 10 bijna-veganisten (vegetariërs). Ze aten geen vlees, geen eieren en geen vis. Wel dronken ze melk, zo'n 170 tot 340 ml per dag, wat goed is voor zo'n 0,6 tot 1,19 microgram B12 per dag. De B12-concentratie bij de tien vegetariërs was gemiddeld 92,3 picogram per ml (spreiding 36 - 290) (67,9 picomol per liter - spreiding 26,5 - 213). In de controlegroep was dit 281,9 picogram per ml (spreiding 98 - 940) (207,2 picomol per liter - spreiding 72 - 691). Er werden geen bloedafwijkingen gevonden. Ook niet in de twee volgende jaren. Ook werden er geen neurologische aandoeningen gevonden. De auteurs vragen zich af hoe dit laatste mogelijk is bij zulke lage B12-waarden. Het wordt toegeschreven aan het feit dat het hier niet om echte veganisten gaat die blijkbaar toch net genoeg B12 binnen krijgen. De criteria zijn hier niet van belang omdat er geen n B12-gebreksverschijnselen werden gevonden.

Smith [1962] houdt zich bezig met de vraag hoe het toch mogelijk is dat sommige veganisten geen last krijgen van een B12-gebrek. De vraag wordt niet bevredigend beantwoord. 

De 12 veganisten die hij onderzocht waren 4 tot 30 jaar veganistisch en hadden een B12-concentratie van gemiddelde 128 picogram per ml (spreiding 48 - 220) (94 picomol per liter - spreiding 35 - 162). Van de twaalf zaten er vier onder de 100 picogram per ml (74 picomol per liter). Twee van de twaalf vertoonden duidelijke tekenen van gecombineerde strengziekte. Deze twee hadden een gemiddeld B12 van 142 picogram per ml (104 picomol per liter). Bij één persoon werd Addison's pernicieuze anemie vastgesteld. Uitgebreider werd ingegaan op één persoon: een vrouw van 48 die al 18 jaar veganistisch was en een B12-concentratie had van 48 picogram per ml (35 picomol per liter). Ze had in toenemende mate last van vermoeidheid en van hysterie. Het bloed vertoonde echter geen afwijkingen. Haar afwijkende EEG was met B12-injecties niet te corrigeren. Blijven over negen veganisten (inclusief de pernicieuze anemie-patiënt) waarbij geen afwijkingen waren te bespeuren, ondanks de lage B12-concentraties. Een electro-encefalogram (EEG) werd gemaakt bij elf van de twaalf veganisten. Dit was slechts volledig normaal bij twee van hen (met een B12-gemiddelde van 140 picogram per ml (103 picomol per liter)). Bij zes van hen was de EEG-afwijking erg licht (met een B12-gemiddelde van 136 picogram per ml (100 picomol per liter)). Bij drie van hen was er een wat duidelijkere afwijking (met een B12-gemiddelde van 73 picogram per ml (54 picomol per liter)). Echt groot waren de afwijkingen niet. Ze waren vergelijkbaar met EEG-afwijkingen zoals die ook te zien zijn bij een verstoorde stofwisseling. 

Verder wordt er in het artikel van Smith getheoretiseerd over de vraag waarom negen van de veganisten ondanks lage B12-concentraties geen afwijkingen vertoonden. De twee veganisten met gecombineerde strengziekte waren beiden rokers. Het zou kunnen dat het kleine beetje B12 dat zij als veganisten in hun lichaam hadden (in de hydroxycobalamine-vorm) door de aanwezigheid van het cyanide uit sigaretten (of drank) omgezet is in het 'onwerkzame cyanocobalamine' (zie onderstaande toelichting) en dat dat bij de anderen niet gebeurd is. Er wordt een vergelijking getrokken met tabakamblyopie (zie voor commentaar hierover: 13.7-aandoeningen aan de oogzenuw). 

(Toelichting: men veronderstelde destijds dat hydroxycobalamine DE werkzame vorm van B12 was en dat cyanocobalamine niet werkzaam was. Nu weten we dat beiden niet biologisch actief zijn en in het lichaam eerst moeten worden omgezet in de co-enzymatische vormen van B12. Met bovenstaande veronderstelling slaat Smith de plank echter niet geheel mis: sigarettenrook kan hydroxycobalamine inderdaad omzetten in cyanocobalamine en deze laatste wordt door het lichaam minder goed vastgehouden. De totale hoeveelheid cyanocobalamine + hydroxycobalamine neemt daardoor dus af, en hierdoor kan er in het lichaam ook minder B12 worden omgezet in de co-enzymatische vormen van B12. En bovendien worden MeCbl en AdoCbl door cyanide ook zonder de tussenkomst van hydroxycobalamine in cyanocobalamine omgezet en vervolgens in verhoogde mate uitgescheiden). 

Voor de drie personen met afwijkingen wordt voldaan aan de criteria 1, 2 (bij slechts 1 persoon), en 4. Criterium 3 is niet onderzocht en criterium 5a is in één geval uitgesloten en bij de twee anderen niet onderzocht.

Metz en Brandt [1962] doen verslag van een onderzoek naar megaloblastaire anemie bij in Zuid Afrika levende Bantoe's. Dit komt bij deze bevolkingsgroep veel voor. Het voedsel van de Bantoe's bevat volgens de auteurs vaak een tekort aan dierlijke eiwitten. Door anderen was al eerder onderzoek gedaan naar ondervoeding bij deze mensen en naar de B12-status: vitamine B12-gebrek lijkt vooral voor te komen bij zwangere vrouwen [Adams 1953; Metz 1960] en bij ondervoede kinderen [Altmann 1948; Walt 1956; Shnier 1959]. Ook Addison's pernicieuze anemie komt voor, alhoewel minder dan bij witte mensen [Woods 1955; Adams 1957; Metz 1958]. In een eerder onderzoek bepaalden Adams en Forbes [1957] de B12-concentraties bij 11 Bantoe-patiënten met vergrote rode bloedcellen. Bij 5 zwangere patiënten was de B12-concentratie 64 tot 744 microgram per ml, de concentratie zat bij vier van hen onder de normaalwaarde. Bij 1 kind was de concentratie 94 microgram per ml. Vier volwassenen, met B12-tekort door gebrekkige voeding, hadden B12-concentraties variërend van 84 tot 309 microgram per ml. Eén patiënt had Addison's pernicieuze anemie en de B12-concentratie was 41 microgram per ml. 

Ook in dit onderzoek van Metz en Brandt [1962] wordt gekeken naar de B12-concentratie van het bloed(serum) en de rol die de vitamine speelt in de bij sommige individuen aanwezige megaloblastaire anemie. In totaal deden 81 personen met bloedarmoede (in vier groepen) aan het onderzoek mee. Allen waren zij ziekenhuispatiënten. Opgemerkt moet worden dat de B12-bepalingen uitgevoerd werden met behulp van Euglena gracilis of Lactobacillus leichmannii. De eerste groep bestond uit 18 mensen bij wie de diagnose Addison's pernicieuze anemie werd gesteld. De B12-concentratie in deze groep was gemiddeld 45 picogram per ml (spreiding 15 - 100) (33 picomol per liter - spreiding 11 - 74). Bij allen volgde volledig herstel na toediening van 100 microgram B12 per dag. 

De tweede groep bestond uit 44 zwangere vrouwen. Slechts één van hen had geen megaloblastaire anemie. De absorptie van B12 was bij allen bij wie het werd gemeten normaal. De gemiddelde B12-concentratie was 352 picogram per ml (spreiding 10 tot 1.155) (259 picomol per liter - spreiding 7 - 849). Tien van hen ontvingen 100 microgram B12 per dag, slechts bij 5 personen werd het bloed hierdoor weer normaal. De oorspronkelijke gemiddelde B12-concentratie van deze 5 was 202 picogram per ml (149 picomol per liter). Bij de andere 5 bleef een reactie uit. De oorspronkelijke gemiddelde B12-concentratie van deze groep was 384 picogram per ml (282 picomol per liter). Bij hen leidde de toediening van foliumzuur wel tot volledig herstel. Bij de overige 31 vrouwen trad eveneens een verbetering op na toediening van foliumzuur (31 = 44 - 10 - 1 - 2). Eén persoon ging dood en twee kregen er een bloedtransfusie. 

De derde groep bestond uit 16 kinderen van 11 tot 30 maanden, met megaloblastaire anemie: allen waren zij ondervoed. De gemiddelde B12-concentratie bedroeg 391 picogram per ml (spreiding 150 - 965) (288 picomol per liter - spreiding 110 - 710). Veertien kinderen met een gemiddelde B12-concentratie van 335 picogram per ml (246 picomol per liter) reageerden voor zover was na te gaan, goed op B12-injecties van 100 microgram per dag. Bij 4 van deze kinderen was de gemiddelde B12-concentratie lager dan 200 picogram per ml (147 picomol per liter). Twee kinderen met een B12-concentratie van respectievelijk 10 en 965 picogram per ml (7 en 710 picomol per liter) werden oraal behandeld met 15 mg foliumzuur. Het bloed van deze twee werd hierdoor weer geheel normaal. 

De vierde groep bestond uit 3 mensen met megaloblastaire anemie waarvan de oorzaak in de voeding lag. Twee van hen waren zwanger en ondervoed, en één persoon was een veganist. De veganist had een B12-concentratie van 40 picogram per ml (29 picomol per liter). Bij de twee vrouwen was dit 270 en 575 picogram per ml (199 en 423 picomol per liter). De twee vrouwen herstelden na toediening van 15 mg foliumzuur (oraal). De veganist kreeg geen vitamine B12 en folium zuur toegediend. Bij hem of haar verbeterde de bloedkwaliteit door het niet-veganistische ziekenhuisvoedsel. 

De conclusie die uit het onderzoek wordt getrokken, is dat er geen reden is om aan te nemen dat Addison's pernicieuze anemie en megaloblastaire anemie bij de Bantoe's niet voor zou komen, of er anders uit zou zien. Opvallend is echter het gebrek aan foliumzuur, dat een gevolg is van het gebrek aan groene groentes in het menu. Wat ook opviel was de positieve respons na B12-therapie bij hen die al een hoge B12-concentratie in het bloed hadden.

Schlosser [1963] rapporteert over een geval van megaloblastaire anemie in een jonge Hindu-student in de V.S. In eerste instantie gaf de Schillingtest aan dat de opname van B12 te laag was. Na een grote dosis B12 (via injectie) verdween de bloedarmoede. Vijftien maanden daarna gaf de Schillingtest aan dat de opname van B12 normaal was. Waarschijnlijk was er sprake geweest van tropische spruw. Voldaan wordt aan de criteria 1 en 4.

Connor en Pirola [1963] beschrijven het onderzoek met een bijna-veganiste en een veganist. 

De bijna-veganiste is een vrouw van 75 met klachten over zwakte, pijn in de borst, zwellingen aan de hielen, en buikpijn. Al 15 jaar at ze geen vlees. Al één jaar dronk ze ook geen melk meer, alleen gebruikte ze soms wat koffiemelk. Ze at heel weinig eieren en de laatste maanden voor haar opname in het ziekenhuis, deed ze ook dat niet meer. Aan haar bloed mankeerde van alles: ze had te weinig witte bloedlichaampjes (RBC = 3,7), en vergrote witte bloedlichaampjes in het beenmerg. Ook had ze vergrote rode bloedcellen, zowel in het beenmerg als in het perifere bloed. De B12-concentratie in het bloed was kleiner dan 40 picogram per ml (29 picomol per liter). Hoewel het weefsel van de maagwand was aangetast (gastrische atrofie), was de opname van B12 normaal. Ze kreeg twee injecties van 100 microgram B12 per week. Het hemoglobinegehalte en het aantal rode bloedcellen stegen als gevolg hiervan weer tot normaal. Dit deel van het onderzoek voldoet aan de criteria 1, 2, 3, 4 en 5a. 

De veganist is een man van 76 jaar en al 18 jaar veganistisch. Daarvóór was hij 12 jaar vegetarisch. Hij had last van spierzwakte in zijn benen, en zijn benen waren bovendien wat spastisch. De peesreflexen waren hyperreflex, en de voetzoolreflex omhoog gericht. Er was geen positiezin in de tenen en er was weinig vibratiezin. Het bloedbeeld en bloeduitstrijkje waren normaal. De B12-concentratie was 20 picogram per ml (15 picomol per liter). De pariëtale cellen (voor de afscheiding van intrinsieke factor) waren goed, maar er was sprake van chronische gastritis. De (radioactieve) B12-opname was echter normaal. Bij de behandeling kreeg hij in totaal 4000 microgram B12 via injectie toegediend. Een week later waren er merkbare verbeteringen aan het zenuwstelsel. De spierkracht nam weer toe en de spasticiteit nam af. Na 25 dagen waren echter nog niet alle klachten geheel verdwenen. Dit onderzoek voldoet aan de criteria 1, 2, 3, 4 en 5a.

West en Ellis [1966] hebben onderzoek gedaan naar de afwijkingen in het EEG bij 17 veganisten vóór en na het toedienen van vitamine B12. Veertien van de onderzochte veganisten gebruikten echter B12-preparaten, wat het onderzoek een stuk minder waardevol maakt. De gemiddelde serum B12-concentratie was 240 picogram per ml (176 picomol per liter), met als laagste 60 picogram per ml (44 picomol per liter) en als hoogste 575 picogram per ml (423 picomol per liter). De EEG's van de veganisten waren vóór het toedienen van B12 gemiddeld maar een klein beetje afwijkender dan de EEG's van vegetariërs, en ook maar een klein beetje afwijkender dan de EEG's van een controlegroep van vleeseters. De afwijkingen vielen nog binnen de marge waarbinnen sprake kan zijn van foutieve metingen. Wel was een verband te leggen tussen de mate van EEG-afwijkingen en het aantal jaren dat iemand veganistisch was. De EEG's van de veganisten zaten tussen die van vegetariërs en pernicieuze anemie-patiënten in. De afwijkingen verdwenen echter niet na toediening van hoge doses vitamine B12. Waarschijnlijk zijn er andere factoren dan B12 in het spel die de afwijkende EEG's bij veganisten veroorzaken. De afwijkende EEG's kunnen naast een lage B12-concentratie in het bloed ook als oorzaak hebben dat de hersenen bezig zijn zich aan te passen aan de veganistische eetwijze. Dus gewoon een ander beeld vanwege een andere stofwisseling. Het onderzoek voldoet in slechts 3 gevallen aan criterium 1 en in 8 gevallen aan criterium 2. Niet voldaan wordt aan criterium 5. De criteria 3 en 4 zijn niet onderzocht (met uitzondering van het EEG).

Hines [1966] meldt een geval van megaloblastaire anemie bij een volwassen man die al 7 jaar veganistisch is. Hij werd opgenomen in het ziekenhuis met klachten als vermoeidheid, algehele malaise, schrale tong en een bleek uiterlijk. Hij gaf geregeld bloed als bloeddonor, hierdoor was zijn bloedarmoede aan het licht gekomen. De hematocriet was maar 13 procent (normaal 38 - 50). Het hemoglobinegehalte was 6,1 gram per dl (normaal 7,5 - 10,2), en het aantal rode bloedlichaampjes was maar 1,2 miljoen cellen per mm3 (normaal 4 - 5,2). Veel granulocyten waren sterk gehypersegmenteerd met 6 of meer lobben. In het beenmerg waren verschillende abnormale bloedcellen te zien. De B12-concentratie schommelde tussen de 20 en 60 picogram per ml (15 en 44 picomol per liter). In het ziekenhuis bleef hij veganistisch eten. Ook de absorptie van B12 werd getest, en die was normaal. Om te genezen kreeg hij 1 microgram vitamine B12 per dag toegediend per injectie. Alle bloedwaarden werden als gevolg hiervan weer normaal. 

De conclusie die wordt getrokken, is dat het hier gaat om een geval van B12-gebrek waarvan de oorzaak in de voeding ligt. Het onderzoek voldoet aan de criteria 1, 2, 3, 4 en 5a. Als bloeddonor was de behoefte aan vitamine B12 van deze man volgens de auteur hoger. (Of je dat kunt stellen is volgens mij de vraag, het bloed is immers geen opslagmedium voor B12, zie ook 12.2.5. Hij gaf 4 keer per jaar ongeveer een halve liter bloed, over zeven jaar genomen is dat in totaal 14 liter. Bij een B12-concentratie van zeg 250 picogram per ml (184 picomol per liter) is dat 3,5 microgram. Tel daar het B12-gehalte van de rode bloedcellen bij op (60 procent van het serum B12) en je komt op slechts 5,6 microgram.)

Verjaal en Timmermans [1967] doen verslag van een geval van gecombineerde strengziekte als gevolg van B12-gebrek door de voeding. Het gaat om een vrouw van 68, die zichzelf al meer dan 10 jaar heeft gevoed met uitsluitend brood en noten en af en toe wat groenten en een beetje fruit. Erg duidelijk was ze niet over wat ze precies at. Ze had alle symptomen van pernicieuze anemie. Ze was apathisch, paranoïde, ze had verhoogde armreflexen, verhoogde kniepees- en achillespeesreflexen, en verminderde pijnzin, gecombineerde strengziekte, vergrote erytroblasten en macrocytose. Ze had een MCV van 137 micrometer3 en erytrocyten met een diameter van 7,5 - 8,5 micrometer (normaalwaarde 6,6 - 7,7). Er was een sterke hypersegmentering van de neutrofielen te zien. De B12-concentratie was 20 picogram per ml (15 picomol per liter). Het EEG was niet afwijkend. De foliumzuur-concentratie was normaal, evenals de maagzuurafscheiding. Behandeling volgde met 1000 microgram B12, drie maal per week. Het mocht niet meer baten, ze overleed aan meerdere infecties. Anatomisch onderzoek liet zien dat de aantasting van het zenuwstelsel (demyelinisatie) zeer ver gevorderd was. En dat gold zowel voor de achterstrengen, als de voorstrengen, de piramidebanen, en een aantal perifere zenuwen. In de hersenen werden geen aandoeningen gevonden. Voldaan werd aan de criteria 1 (waarschijnlijk), 2 en 4. Naar 3 is niet gekeken, alhoewel het maagzuur normaal was. Criterium 5 wordt uitgesloten vanwege de dood van de vrouw.

Winawer, Streif en Zamcheck [1967] doen verslag over een 64 jarige vrouw die vanwege bloedarmoede in het ziekenhuis moest worden opgenomen. Ze was al bijna 50 jaar veganistisch. Ze had last van haar hart, van misselijkheid en moest af en toe overgeven, ze had veel gewicht verloren, maar er waren geen neurologische aandoeningen. In het ziekenhuis ging ze door met haar strikt vegetarische eetwijze. Er werd megaloblastaire anemie vastgesteld en de B12-concentratie van het bloed was kleiner dan 10 picogram per ml (7 picomol per liter). De hematocriet was 26 procent; het MCV was 120 micrometer3. Om proefondervindelijk vast te stellen wat haar reactie zou zijn op minimale hoeveelheden B12, kreeg zij eerst 0,1 microgram B12, daarna 0,2 microgram en daarna 1 microgram B12 per dag via de mond toegediend. Nog weer later kreeg zij drie maanden lang 5 microgram per dag en daarna 10 maanden lang 10 microgram per dag toegediend (zie figuur 16.1). De Schillingtest, en daarmee de B12-opname, was normaal. Aangenomen werd dat zij gedurende de vijftig jaar dat ze veganistisch was, toch een klein beetje B12 binnen kreeg, want de aanmaak van rode bloedlichaampjes kwam pas op gang bij het toedienen van 1 microgram B12 per dag.

Figuur 16.1 Respons na toediening van kleine hoeveelheden B12
Door Sullivan en Herbert [1965] is vastgesteld dat 0,1 microgram B12 intramusculair (met de injectiespuit) per dag in veel gevallen al genoeg is om de bloedproductie weer op gang te brengen. De conclusie die daar in dit onderzoek aan werd toegevoegd, was dat deze hoeveelheid voor opname via de mond waarschijnlijk niet genoeg is. De vraag wordt gesteld of B12-gebrek op zichzelf niet als een oorzaak van aantasting van de maagwand gezien kan worden, en dus ook als een oorzaak van een verminderde opname van B12 gezien kan worden. In dat geval komt gebrek aan B12 door de voeding misschien meer voor dan tot nu toe werd aangenomen. Gedurende het jaar waarin ze werd behandeld met B12 werd het bloedbeeld weer geheel normaal.

Ellis [1967] doet onderzoek naar de gezondheidsaspecten van veganistische voeding. Dit omdat veganistische voeding kan bijdragen aan het oplossen van het wereld-voedselprobleem. Van hetzelfde stuk landbouwgrond kunnen veel meer veganisten dan vleeseters leven. Iets dergelijks geldt ook voor de arbeidstijd. Bij gelijke arbeidstijd kunnen tien maal meer plantaardige eiwitten en koolhydraten worden geproduceerd dan dierlijke eiwitten en koolhydraten. Er zijn 14 veganisten bij het onderzoek betrokken. Elf van hen gebruiken B12 als voedingssupplement. De overige drie gebruiken geen voedingssupplement. Het gemiddelde serum B12 is 253 picogram per ml (186 picomol per liter). Bij de drie zonder B12-supplement was dit gemiddeld 80 picogram per ml (59 picomol per liter) en bij hen met B12-supplement was dit gemiddeld 260 picogram per ml (191 picomol per liter). Bij allen was het EEG normaal. Er werden geen bloedafwijkingen gevonden, behalve bij één veganist die ijzergebrek had. Er waren lichte neurologische aandoeningen bij drie van hen (uit de groep van 11), waarschijnlijk door lage B12-concentraties uit de tijd dat ze nog geen supplementen gebruikten. Van dit weinig systematisch uitgewerkte onderzoek is niet te zeggen of het aan de criteria voldoet, omdat niet duidelijk is welke afwijkingen bij welke personen en welke meetresultaten horen.

Lebdetter [1969] doet verslag van één enkel geval. Een 19-jarige vrouw werd in het ziekenhuis opgenomen met koorts, benauwdheid, extreme vermoeidheid en kortademigheid. Ze was haar gehele leven al lacto-vegetariër. Ze was bleek maar zag niet geel. Het oriëntatievermogen was normaal, de hematocriet was 10 procent, het hemoglobinegehalte was 4 gram per dl., het aantal rode bloedlichaampjes was 1 miljoen cellen per mm3, het uitstrijkje vertoonde allerlei afwijkingen van de bloedcellen; het was macrocytair en er waren gehypersegmenteerde neutrofielen. De Schillingtest was normaal: 21,5 procent uitscheiding van 0,47 microgram 57CoB12. Er was normaal maagzuur aanwezig. Ze kreeg een bloedtransfusie en 200 microgram B12 per 48 uur plus de 1000 microgram cyanocobalamine van de Schillingtest. In totaal kreeg ze 2,2 mg B12 in twee weken. De bloedwaarden werden hierdoor binnen 30 dagen weer normaal. Ze bleef het eten van vlees afwijzen en ze veranderde haar eetgewoontes niet. Geconcludeerd wordt dat het in dit geval gaat om een door de voeding veroorzaakt B12-gebrek. Iets dat volgens de auteur in de literatuur zeer zeldzaam is. Bloedarmoede is bij de vele veganisten in India in de meeste gevallen toe te schrijven aan een tekort aan foliumzuur. Het door de voeding veroorzaakte B12-gebrek is iets dat meer voorkomt in het westen dan in India [Bhende 1965; Das Gupta 1953; Tasker 1958]. Het onderzoek voldoet aan de criteria 1,3, 4 en 5a. De B12-concentratie werd niet gemeten. Het voldoen aan criterium 5b zou in dit geval onverantwoordelijk zijn geweest.

16.3.3 De periode 1970 - 1979

Ellis en Montegriffo [1970] doen verslag van een onderzoek dat een bijdrage moet leveren aan het inzicht in de lange-termijn-effecten van veganistisch eten. Dergelijk onderzoek wordt belangrijk gevonden in verband met het wereldvoedselprobleem en de strijd tegen verscheidene ziekten die het gevolg zijn van niet-veganistisch eten. Ze onderzochten 26 veganisten. Slechts zes daarvan gebruikten geen supplementen. Twee van deze 6 waren slechts 3 jaar veganistisch en hadden een serum B12-concentratie van 30 en 100 picogram per ml (22 en 74 picomol per liter). De vier anderen waren al langer dan 5 jaar veganistisch (17, 17, 17 en 13 jaar). De serum B12-concentratie bij hen was respectievelijk 450, 150, 375 en 275 picogram per ml (330, 110, 276 en 202 picomol per liter). Zowel de veganisten met een lage B12-concentratie (30, 50 en 60 picogram per ml (22, 37 en 44 picomol per liter)), als de veganisten met een hoge B12-concentratie, vertoonden geen bloedafwijkingen. Gesteld wordt dat dit waarschijnlijk het gevolg is van de veel hogere foliumzuur-concentratie bij deze veganisten vergeleken met de vleesetende controlegroep. Ook werd neurologisch onderzoek verricht. Er werden geen neurologische aandoeningen gevonden. Aangezien er geen afwijkingen zijn gevonden, zijn de criteria hier niet van toepassing.

Misra en Fallowfield [1971] doen verslag van een veganiste met gecombineerde strengziekte. De vrouw in kwestie rookte niet en was al vijf jaar veganistisch. In een eerder rapport [Smith 1962] over veganisten met gecombineerde strengziekte was de oorzaak van de symptomen waarschijnlijk de combinatie van roken én B12-gebrek in de voeding. Drie jaar geleden waren haar klachten begonnen met tintelingen in handen en voeten. Papiergeld voelde voor haar aan als schuurpapier. Daarna raakte ze langzaam de controle over haar beenspieren kwijt. Ze kon haar huis niet meer uit, en moest zich aan de meubels vasthouden om niet te vallen. Bij opname in het ziekenhuis kwam vast te staan dat er geen sprake was van ondervoeding. In de armen vertoonde zij geen afwijkingen wat betreft reflexen, spierspanning en spierkracht. Ze kon echter nauwelijks staan. De Romberg was aan beiden kanten sterk positief en de achillespeesreflexen waren zwak. De tastzin was in het gehele onderlichaam afwezig. Het (perifere) bloeduitstrijkje vertoonde enkele afwijkingen. De B12-concentratie was gemiddeld 71,5 picogram per ml (53 picomol per liter). In het beenmerg vond de vorming van vergrote rode bloedcellen plaats. De Schillingtest was normaal. Vanwege de vergevorderde staat van de aandoeningen werd ze behandeld met B12-injecties, eerst 1000 microgram per dag, 1 week lang, daarna een dosis van 500 microgram twee maal per week, overgaande in een onderhoudsdosis van 500 microgram om de zes weken. Deze onderhoudsdosis werd gegeven omdat de artsen niet wisten of de vrouw weer dierlijke producten zou gaan gebruiken. Binnen drie weken kon ze met wat hulp weer lopen, werd de voetzoolreflex weer normaal en werd ook het bloed en beenmerg weer normaal. Het onderzoek voldoet aan de criteria 1, 2, 3 en 4 en 5a.

Britt, Harper en Spray [1971] doen verslag van een onderzoek naar megaloblastaire anemie bij Indiase immigranten in Engeland. In totaal zijn tot 1971 zo'n 1 miljoen Indiase immigranten naar Engeland gekomen. Megaloblastaire anemie is in India niet zeldzaam en in Engeland komt het onder de Indiërs meer voor dan onder de witte bevolking. De redenen waarom deze Indiërs weinig dierlijk voedsel tot zich nemen zijn verschillend: armoede, gewoonte en traditie. Ook religieuze redenen zouden een rol spelen, maar dit wordt later door Britt betwijfeld [Britt 1976]. Er deden 25 personen (Sikhs en Hindoes) aan het onderzoek mee. Ze dronken melk, gemiddeld een halve liter per dag, die vóór gebruik steeds lang werd gekookt. Van de 25 personen waren er 24 met vergrote rode bloedcellen in het beenmerg en van deze 24 waren er slechts 2 vrij van ijzergebrek. Negen personen hadden last van zwakte, 4 personen van overgeven, en 4 personen voelden zich traag en mat. Negen personen hadden glossitis (een zwerende tong). Niemand had last van gecombineerde strengziekte, maar bij twaalf personen was beginnende aantasting van de perifere zenuwen te zien. Zes personen hadden last van paresthesie. Vier van de zeven vrouwen probeerden kinderen te krijgen, maar leken onvruchtbaar te zijn. Na behandeling met B12 lukte het bij drie van hen wel om kinderen te krijgen. Bij 8 van de 25 Indiërs lag de oorzaak van de symptomen niet in de voeding, maar elders. Bij 17 van hen lag de oorzaak wel in de voeding. Bij 12 van deze 17 is een B12-absorptie test uitgevoerd en bij allemaal was deze normaal. Van de 17 personen waren de symptomen bij 6 van hen het gevolg van een te lage foliumzuur-concentratie (1), bij 4 van hen aan een te lage B12-concentratie (2) en bij 7 van hen aan een combinatie van de twee (3). De gemiddelde B12-concentraties van deze drie groepen waren respectievelijk 307, 63 en 87 picogram per ml (226, 46 en 64 picomol per liter). Bij één persoon uit groep 3 (een meisje van 14 jaar oud) was een van de symptomen het verkeren in een staat van verwarring, die afwijking verdween na toediening van 3 microgram B12 en 5 mg foliumzuur per dag. Een sluitend bewijs dat de oorzaak van de symptomen is gelegen in een tekort aan B12 in het voedsel, wordt geleverd door 1 persoon uit groep 2 en door 7 personen uit groep 3. Er werd echter niet 1 maar 5 microgram B12 per dag toegediend (oraal). Aan criterium 5b wordt bij deze personen dus niet voldaan. De conclusie die wordt getrokken, is dat de algemeen aanvaarde gedachte dat megaloblastaire anemie bij zwarte mensen altijd wordt veroorzaakt door een gebrek aan foliumzuur, niet langer houdbaar is. Ook bij de opvatting dat Addison's pernicieuze anemie bij gekleurde mensen nauwelijks voorkomt, worden vraagtekens gezet. Addison's pernicieuze anemie is ook gevonden bij Arabieren en Chinezen. Meer kennis over de ziekte zal bij deze volkeren ongetwijfeld meer gevallen opleveren. Het is een vreemd verschijnsel dat Indiërs in Engeland wel last krijgen van symptomen van B12-gebrek, terwijl ze dat in India niet of veel minder krijgen. Gesuggereerd wordt dat dit zou kunnen komen doordat in India nog veel water wordt gedronken uit putten. In putwater zou ongeveer 0,1 microgram B12 per liter zitten (zie ook [Bender 1984]), zeker is dit echter niet. Deze B12 zou voldoende moeten zijn, gezien het feit dat kinderen met een door de voeding veroorzaakt B12-gebrek, geheel konden herstellen na toedienen van slechts 0,1 microgram B12 per dag via de mond. Het verschil met India zou ook te maken kunnen hebben met de grotere hygiëne en de steriele verpakkingsmethoden van voedsel, die in Engeland (en andere westerse landen) gebruikelijk zijn. Alle B12-bevattende bacteriën worden nog voor ze in de winkel komen van de groentes afgespoeld [Rose 1976]. Het onderzoek voldoet in 8 gevallen aan de criteria 1, 2, 3,4 en 5a.

Roberts, James en anderen [1973] doen verslag van een onderzoek onder 322 zwangere Indiase immigranten in Londen, afkomstig uit verschillende landen. Indiërs, in het bijzonder de Hindoes, worden beschouwd als de grootste groep veganisten ter wereld. Sikhs en Hindoes afkomstig uit India, hadden een lagere B12-inname dan de moslim-Indiërs en Europese Indiërs. De B12-concentratie van de gehele groep was bij 35 procent van alle Indiërs onder de norm. De 139 vrouwen afkomstig uit India hadden gemiddeld de laagste waarde (175 picogram per ml - spreiding: 44 - 576) (129 picomol per liter - spreiding 32 - 424). Honderdeenenvijftig vrouwen (= 47 procent) vertoonden gehypersegmenteerde granulocyten (waarbij als criterium werd gebruikt: 1 cel per honderd cellen met 6 lobben, of meerdere cellen met 5 lobben per honderd cellen). De hypersegmentering ging samen met een lage B12-concentratie. Elf vrouwen hadden macrocytose. Ook dit ging bij 10 van hen samen met een lage B12-concentratie. De gemiddelde B12-concentratie van de vrouwen met macrocytose was beduidend lager dan die van hen zonder macrocytose. Slechts 1 vrouw leed aan megaloblastaire anemie. Bloedarmoede kwam weinig voor en vertoonde geen correlatie met de B12-concentratie van het bloedserum. Naar neurologische aandoeningen werd niet gekeken. Gesteld kon worden dat er geen sprake was van ernstige aandoeningen, wel was de B12-concentratie in veel gevallen te laag om het beenmerg optimaal te kunnen laten functioneren. Gedurende de zwangerschap daalde de (lage) gemiddelde B12-concentratie van het bloed in dit onderzoek niet. Bij niet-veganisten is dit meestal wel het geval. Waarschijnlijk gaat tijdens de zwangerschap vooral de vitamine B12 die in de darmen wordt geabsorbeerd naar de foetus, ten koste van de B12-concentratie van het bloed. Pas wanneer de B12-concentratie in het bloed laag is, of wanneer er weinig of geen B12 wordt opgenomen, omdat dit in het voedsel ontbreekt, wordt waarschijnlijk ingeteerd op de lichaamsvoorraad. De hoeveelheid B12 die naar de foetus gaat, valt trouwens nogal mee; de foetus bevat in totaal zo'n 50 microgram B12, op een totale lichaamsvoorraad van 3000 microgram is dat niet zo veel. Het is twijfelachtig of criterium 1 in alle gevallen gehaald wordt. Criterium 2 wordt gehaald in 35 procent van de gevallen. Criterium 3 wordt gehaald in 94,5 procent van de gevallen (met 58Co en Whole Body Counting). Aan criterium 4 wordt strikt genomen door slechts 1 persoon voldaan. Wanneer ook de afwijkingen die de bloeduitstrijkjes te zien gaven meetellen, voldoen minstens 46 procent van de vrouwen aan criterium 4. Naar criterium 5 is geen onderzoek gedaan. Aan criterium 7 wordt niet voldaan: er is geen correlatie tussen de B12-concentratie en de methylmalonaat-concentratie in de urine aangetoond. Iets dat in andere onderzoeken [Steward 1970] met veganisten wel is gelukt.

Gleeson en Graves [1974] doen verslag van B12-gebrek bij twee jonge mensen (Kaukasiërs), waarvan de oorzaak in de voeding moet worden gezocht. 

(1) Een 19-jarige jongen had last van vermoeidheidsverschijnselen, klaagde over hoofdpijn, een stijve nek, en had anorexia. Zijn lever was vergroot en het MCV was 112 micrometer3. Het uitstrijkje vertoonde afwijkingen en het beenmerg was licht megaloblastair. De vitamine B12-concentratie van het bloed was 15 picogram per ml (11 picomol per liter). De absorptietest gaf een normaal resultaat. Het EEG was afwijkend. Hij was niet geheel veganistisch, want hij gebruikt een beetje melk. Hij at alleen vlees wanneer hij zich slecht voelde. Verbeteringen in het bloed kwamen op gang door het eten van het normale ziekenhuisvoedsel. Het ziektebeeld verdween na toediening van de 1000 microgram cyanocobalamine van de Schillingtest. Een jaar later was z'n bloed toch weer macrocytair, hij was wat betreft eten weer op de oude voet verder gegaan. 

(2) Een vrouw van 19 at vanaf haar negende al geen vlees (inclusief vis), eieren en melk meer, omdat de smaak haar tegenstond en omdat ze het slachten van dieren niet menselijk vond. Ze at af en toe wel wat kaas. Daarnaast rookte ze 20 sigaretten per dag. Vanaf haar vijftiende kreeg ze last van verminderd zicht aan het linkeroog. Dit werd almaar erger, geen enkele behandeling hielp en uiteindelijk werd ze er voor in het ziekenhuis opgenomen. Het bloedbeeld was geheel normaal. Het EEG was afwijkend. De B12-concentratie in het bloed over een periode van 10 maanden was gemiddeld 80 picogram per ml (59 picomol per liter). De foliumzuur-concentratie was hoger dan normaal. De absorptietest met en zonder intrinsieke factor was normaal. Ze kreeg 7 dagen lang hydroxycobalamine-injecties. Een maand later was de B12-concentratie in het bloed echter weer gedaald tot 56 picogram per ml (41 picomol per liter). De verdere achteruitgang van de ogen was echter wel tot staan gebracht. Het zicht in het rechteroog werd uiteindelijk zelfs weer geheel normaal. In het linkeroog leek het zich echter niet meer te kunnen herstellen. De vraag wordt gesteld in hoeverre het roken had bijgedragen aan het ontstaan van de afwijking.

Godt en Kochen [1976] berichten over iemand die door psychische en sociale problemen een geïsoleerd leven leidt, en zich strikt veganistisch voedt. Na ruim 6 jaar werd hij opgenomen in een ziekenhuis. Hij vermeed oogcontact en deed onverschillig: hij liet geen enkel gevoel zien en alles liet hem koud. Hij had een spastische conditie en krachtsvermindering in beide benen. Hij had verhoogde reflexen en aan beide kanten een omgekeerde voetzoolreflex (de Babinski reflex). Met het bloed was van alles mis. De B12-concentratie in het bloed was 40 picogram per ml (29 picomol per liter). De absorptietest (meerdere malen) was normaal. Na behandeling met B12 (oraal) verdwenen de bloedafwijkingen snel, en de neurologische aandoeningen langzaam. Psychiatrisch veranderde er niets. Hij wijst alle suggesties dat z'n ziekte met z'n voeding zou kunnen samenhangen van de hand. Het onderzoek voldoet aan de criteria 1, 2, 3, 4 en 5a en misschien 5b (onbekend is hoeveel B12 er oraal werd toegediend).

Sanders en Ellis [1978] rapporteren over een onderzoek onder 34 veganisten waarin vooral de conditie van het bloed centraal staat. Tien van hen gebruikten geen B12-supplementen en van deze tien waren er slechts 3 langer dan 5 jaar veganistisch (6, 13 en 6 jaar met een B12-concentratie van respectievelijk 230, 120 en 180 picogram per ml (169, 88 en 132 picomol per liter)). Vijf personen waren geboren uit veganistische moeders en gevoed met borstvoeding, en daarna groot gebracht met veganistisch eten. Alle vijf gebruikten zij echter B12-voedingssupplementen. De gemiddelde B12-concentratie van degenen die B12-tabletten gebruikten was hoger dan van degenen die gesupplementeerd voedsel gebruikten (421 picogram per ml (310 picomol per liter) tegen 253 picogram per ml (186 picomol per liter)). Er werden geen afwijkende bloedwaarden gevonden (geen macro- of microcytose). Het uitstrijkje was normaal: er waren ook geen gehypersegmenteerde neutrofielen. Dit werd toegeschreven aan de hoge concentratie foliumzuur, die bij veganisten in het algemeen en ook in dit onderzoek werden gevonden. Het lijkt erop dat het onderzoek is opgezet om aan te tonen dat een veganistische voeding veilig is. Verwarrend is dat er algehele conclusies over veganistische voeding worden getrokken uit gemiddelde waarden van een groep waarbij 71 procent B12-supplementen of tabletten gebruikt. De naar mijn idee te positieve conclusies uit dit onderzoek zijn in veganistische kringen vaak aangehaald. Naar mijn mening laat dit onderzoek slechts zien dat 3 personen die (zonder het gebruik van supplementen) al langer dan 5 jaar veganistisch zijn geen bloedafwijkingen hebben. Wat betreft de B12-concentratie zit van deze drie degene die het langste veganistisch is (13 jaar) onder de norm (120 picogram per ml (88 picomol per liter)). Naar neurologische aandoeningen is niet gekeken. Omdat er geen afwijkingen zijn gevonden, zijn de criteria hier niet van belang.

Frader en anderen [1978] beschrijven een baby van ruim zeveneneenhalve maand met een moeder die al 6 jaar veganistisch was. Het kind had alleen borstvoeding gekregen. Het kind dat eerst vrij flink was, had bijna 1 kg aan gewicht verloren, en raakte steeds minder opgewekt. Ze was bleek, lusteloos en niet meer te troosten. Het hemoglobinegehalte was 4,8 gram per dl, de hematocriet was 10,1 procent, en het aantal rode bloedlichaampjes (RBC) 0,6 106 per mm3. In het bloeduitstrijkje waren cellen met afwijkingen te zien. Ook het beenmerg was megaloblastair. De B12-concentratie was 160 picogram per ml (118 picomol per liter). Bij de moeder was de B12-concentratie normaal. Na behandeling met B12 ging de hematocriet naar 19,4 procent. Er vond een reticulocytencrisis plaats van 39,6 procent. Alvorens de ouders het kind onder behandeling stelden, moesten ze eerst hun weerstand tegen de medische ingreep overwinnen. Ze wilden er zeker van zijn dat de cyanocobalamine niet van dierlijke oorsprong was. Het onderzoek voldoet aan de criteria 1, 4 en 5a.

Carmel [1978] (zie ook Nutrition Reviews [1978]) concludeert uit voorgaande onderzoeken dat er na een 2 - 3 jarige B12-arme voedingswijze uiteindelijk een lage maar vaste B12-balans ontstaat. De B12-concentratie van de rode bloedlichaampjes blijft echter wel normaal. Hij beschrijft iemand van 25 jaar die hij een veganist noemt omdat de persoon in kwestie geen vlees, geen eieren en geen vis eet, en ook de meeste melkproducten laat staan. Hij kreeg hooguit (!) 1,2 microgram B12 per dag binnen. De Schillingtest gaf met cyanocobalamine een normale uitslag, maar er bleek geen optimale opname van eiwitgebonden B12 te zijn, iets dat wel vaker voorkomt [Doscherholmen 1973; King 1977]. De 25 jarige 'veganist' had bloedafwijkingen en ernstige neurologische aandoeningen: gewichtsverlies, zwakte, oedeem (een vochtgezwel aan de enkels en een klein vochtgezwel onder de voet), geen gevoel voor evenwicht meer, geen positiezin meer, en uiteindelijk ook paresthesie. Het MCV was 109 micrometer3 en de B12-concentratie van het bloedserum was 146 picogram per ml (107 picomol per liter). Na tevergeefs wortelsap en rauwe eieren geprobeerd te hebben, kreeg hij uiteindelijk 3 weken lang dagelijks 1000 microgram B12 geïnjecteerd, en daarna 6 maanden lang 1 injectie van 1000 microgram per maand. De bloedafwijkingen verdwenen hierna snel, de neurologische aandoeningen verdwenen langzaam. Sindsdien was hij veganist af en slikte hij bovendien 100 microgram B12 per dag. De slechte opname van B12 was waarschijnlijk niet een gevolg van B12-gebrek, omdat dit vier maanden na de injecties nog steeds zo was. Volgens Carmel zijn B12-tekorten bij veganisten eerder uitzondering dan regel. Het onderzoek voldoet aan de criteria 2, 4 en 5a en voldoet niet aan de criteria 1, 3 en 5b.

Higgingbottom en anderen [1978] (zie ook Nutrition Reviews [1979a]) doen verslag van een zes maanden oude baby. Vier maanden na de geboorte leek zijn ontwikkeling stil te staan en zelfs achteruit te gaan. Het kind was gehyperpigmenteerd, iets dat wel vaker voorkomt bij B12-gebrek [Gilliam 1973]. Hij verloor de controle over zijn hoofd en had een zwakke grijpreflex, de peesreflexen waren afwezig. Hij reageerde niet meer op prikkels, zelfs niet meer op pijnprikkels en hij raakte in coma. De lever was opgezet, het hemoglobinegehalte was 5.4 gram per dl, de hematocriet was 17, en het aantal rode bloedlichaampjes was 1,63 maal 106 per mm3. Er was lichte macrocytose aanwezig en wat hypersegmentering van de neutrofielen. Het EEG was duidelijk afwijkend, maar de Schillingtest gaf een normale uitslag. De bloedaanmaak was ernstig geremd en het centrale zenuwstelsel was aangetast. Er was een verhoogde uitscheiding van methylmalonaat in de urine. De B12-concentratie van het bloed was slechts 20 picogram per ml (15 picomol per liter). Vier dagen na toediening van 1000 microgram vitamine B12 kwam het kind weer bij zijn positieven, lachte weer en reageerde ook weer op visuele prikkels. Ook kon het kind zijn lichaamstemperatuur weer normaal op peil houden. Het EEG veranderde weer tot normaal. Na 14 dagen was het hemoglobinegehalte 14,4 gram per dl en de hematocriet 41 procent. Ook de methylmalonaat-concentratie in de urine nam af. De moeder was al 8 jaar veganistisch en bij haar werden geen bloedafwijkingen gesignaleerd. Haar B12-concentratie was 160 picogram per ml (118 picomol per liter). De concentratie vitamine B12 in haar melk was 75 picogram per ml (55 picomol per liter) (normaalwaarde 100 - 300 picogram per ml - 74 - 221 picomol per liter). Dat zij toch ook een B12-gebrek had blijkt uit het feit dat ook bij haar de methylmalonaat-concentratie in de urine was verhoogd. Nadat de B12-concentratie bij de moeder was gedaald tot 100 picogram per ml (74 picomol per liter) ging ook zij over op het gebruik van B12-supplementen. 

Voor dit onderzoek werd ook de concentratie homocysteïne gemeten. Deze was verhoogd bij de baby. De auteurs vragen zich af hoe het kan dat de baby zulke ernstige aandoeningen kon krijgen, terwijl de B12-concentratie van de moeder (waarvan gedacht wordt dat deze een indicatie is van de totale lichaamsvoorraad) niet extreem laag was. Er wordt getwijfeld aan de juistheid van de B12-bepalingen van het bloed en de melk van de moeder. Een andere verklaring kan zijn dat de foetus nauwelijks gebruik maakt van de B12-lichaamsvoorraad van de moeder, en het moet hebben van de B12 die tijdens de zwangerschap door de moeder via haar mond wordt opgenomen. Luhby en anderen [Luhby 1958, 1961] toonden aan dat 45 procent van de radioactief gemerkte cyanocobalamine die via de mond (van de moeder) wordt opgenomen, in de foetus terechtkomt. Tegelijkertijd wordt radioactief gemerkte B12 uit de lever (van de moeder) niet opgenomen door de foetus. Het artikel van Higgingbottom eindigt met het uitspreken van bezorgdheid over het feit dat er zoveel verkeerde informatie in omloop is over vitamine B12. Ook zijn de auteurs bezorgd over het feit dat officiële instellingen moeders adviseren om tijdens de zwangerschap weinig vlees (inclusief vis) en melkproducten te gebruiken, vanwege de hoge concentratie pesticiden die hierin zijn aangetroffen. Het onderzoek voldoet aan de criteria 1, 2, 3 en 4 en 5a.

Het artikel van Zmora, Rafael en Bar-ziv [1979] gaat over 4 baby's. Alle vier zijn ze afkomstig uit een religieus veganistische gemeenschap. Deze gemeenschap maakt onderdeel uit van een stroming die zichzelf de 'Black Hebrews' noemt. Hun aantal wordt op zo'n 1000 geschat. De eerste drie maanden kregen de kinderen borstmelk. Daarna kregen ze vruchtensap, groente, haver, amandelmelk, en sojamelk. Alle vier hebben ze symptomen van chronische ondervoeding. Sommigen van hen vertonen duidelijk rachitis door gebrek aan vitamine D. Ik beperk me tot wat er over vitamine B12 wordt gezegd. 

Kind 1: vijfeneenhalve maand oud, 2,88 kilogram, diarree, lusteloos, opgezwollen gezicht en ledematen, geen eetlust en oedeem aan gezicht en ledematen. Het kind was te licht, uitgedroogd en had een lichaamstemperatuur van slechts 35 graden Celsius. Ze had ernstige bloedarmoede. Tien uur na opname in het ziekenhuis stierf ze. 

Kind 2: 6 maanden oud, 3,4 kilogram, uitgedroogd, sterk vermagerd, en bloedarmoede. De B12-concentratie was 60 picogram per ml (44 picomol per liter) (van de zoogster 140 picogram per ml (103 picomol per liter)). Toediening van B12 veroorzaakte een reticulocytencrisis van 60 procent. In het ziekenhuis kreeg ze bovendien volop melk, eieren, granen, groenten en fruit. Het bloedbeeld verbeterde drastisch. Na korte tijd woog ze al 5 kg. 

Kind 3: zeven maanden oud, 5,8 kilogram. Werd opgenomen in het ziekenhuis na twee dagen van diarree en overgeven. Hij had bloedarmoede en was apathisch. Er waren vergrote rode bloedcellen. Het kind kreeg geen vitamine B12 toegediend, maar wel het gewone ziekenhuisvoedsel. Na 32 dagen verblijf in het ziekenhuis was hij grotendeels opgeknapt en woog 7,170 kg. 

Kind 4: 13 maanden oud en 5,25 kilogram. Zij had duidelijke tekenen van bloedarmoede. De B12-concentratie was 40 picogram per ml (29 picomol per liter). Ook zij kreeg geen B12 maar at wel het normale ziekenhuisvoedsel. De onderzoeken voldoen aan de criteria (1) 1, 4. (2) 1, 2, 4 en 5a. (3) 1,4 en 5 a + B. (4)1, 2 en 4.

Rendle Short en anderen [1979] berichten over twee baby's. De ouders waren veganisten en leidden een alternatief leven op het platteland. De kinderen kregen uitsluitend borstvoeding en de symptomen traden op respectievelijk 11 en 16 maanden na de geboorte. Een van hen vertoonde motorische stoornissen, verhoogde spierspanning en dwangbewegingen. Beiden hadden macrocytaire anemie. Er trad een snelle verbetering op na B12-therapie. Deze verbetering was ook terug te zien in het EEG.

16.3.4 De periode 1980 - 1989

Murphy [1981] beschrijft een 56-jarige man die voor een operatie aan zijn aorta in het ziekenhuis terechtkomt. Al vier jaar lang had hij last van een angina en had hij de symptomen van aorta-stenose (vernauwing van de opening van de aortaklep). Al acht jaar werd hij bovendien met medicijnen behandeld vanwege drie epileptische aanvallen die hij in die periode had gehad. Onderzoek liet zien dat zijn bloed licht macrocytair was, en ook kon de aanwezigheid van gehypersegmenteerde neutrofielen worden aangetoond. Het MCV was iets boven de in dit onderzoek gebruikte normaalwaarde van 80 tot 96, namelijk 98. Het hemoglobine-gehalte was 12,4 gram per deciliter. Als verklaring voor de macrocytaire anemie werd gedacht aan de medicijnen die hij gebruikte. De man was echter al 40 jaar vegetarisch, en de laatste vier jaar was hij, als reactie op zijn angina, veganistisch gaan eten. Er werd daarom ook onderzoek gedaan naar B12. De serum B12-concentratie bleek slechts 50 picogram per milliliter te zijn (36,8 picomol per liter), terwijl de foliumzuurconcentratie normaal was. De B12-absorptie bleek normaal te zijn en er was geen sprake van Addison's pernicieuze anemie. Hij werd behandeld met 5 microgram cyanocobalamine per dag, en als gevolg hiervan werd de B12-concentratie evenals de bloedwaarden weer geheel normaal.

Davis en anderen [1981] berichten over een kind van 6 maanden, dat vanwege bloedarmoede in een ziekenhuis moest worden opgenomen. Tijdens de zwangerschap en de geboorte was er niets bijzonders gebeurd. Het kind was daarna echter slaperig en snel geïrriteerd. Het hemoglobinegehalte was 2,2 gram per dl, de hematocriet 6 procent en het MCV 88 micrometer3. Het uitstrijkje liet naast nog andere afwijkingen een aantal gehypersegmenteerde neutrofielen zien. Bij de moeder was het bloedbeeld: hemoglobine-gehalte 12,4 gram per dl, MCV 107 micrometer3 en B12 278 picogram per ml (204 picomol per liter). De baby krijgt 4 maal 1000 microgram B12 via injecties in vier dagen. De lichaamsvoorraad in een baby is zo'n 25 microgram. Vanwege de hoge B12-concentratie in het bloed van de moeder, wordt ook hier weer geconcludeerd dat de lichaamsvoorraad van de moeder nauwelijks wordt aangesproken om de foetus mee te bevoorraden. Het kind moet het hebben van de B12 die tijdens de zwangerschap wordt opgenomen.

Campbell [1982] rapporteert over tien Rasta-mannen die al 2 tot 20 jaar veganistisch leefden. Acht van hen vertoonden neurologische aandoeningen, waaronder paresthesie en gecombineerde strengziekte. Vijf van hen vertoonden aandoeningen aan het spijsverteringskanaal: twee personen met anorexia, drie personen met glossitis en één persoon die almaar moest overgeven. Eén persoon had last van buikpijn, één persoon liep met tussenpozen mank, twee vertoonden hyperpigmentatie aan beide zijden van de handen, en zes van hen vertoonden een lichte vorm van geelzucht. 

Na bloedonderzoek bleek dat acht van hen leden aan matige tot ernstige macrocytaire anemie, en bij allen was het beenmerg megaloblastair. De gemiddelde B12-concentratie was 60,5 picogram per milliliter (44,5 picomol per liter). Het gemiddelde hemoglobine-gehalte was 6,6 gram per deciliter. Bij zes van de tien werd via de Schillingtest duidelijk dat de absorptie normaal was. Bij de overige 4 werd geen Schillingtest uitgevoerd, maar bij één persoon werd een slechte opname uitgesloten door een goede respons na toediening van cyanocobalamine. In de overige drie gevallen werden eventuele andere oorzaken van het B12-tekort op andere wijzen uitgesloten (door klinisch- en laboratoriumonderzoek). De bloedafwijkingen verdwenen bij alle personen na toediening van cyanocobalamine Van de drie personen met gecombineerde strengziekte verdwenen de symptomen bij 1 van hen volledig, bij een ander was grote vooruitgang te zien, alhoewel na enkele maanden behandeling met cyanocobalamine er nog steeds een aantal motorische stoornissen waren overgebleven, en de laatste ging na elf dagen dood aan een hartinfarct. Het was erg moeilijk om de personen uit bovenstaand onderzoek over te halen vlees te gaan eten, en het liefst wilden ze ook geen cyanocobalamine innemen.

Knuiman [1982] doet onderzoek onder 44 macrobiotische mannen en 6 macrobiotische jongens in Nederland en België. De gemiddelde leeftijd van de mannen is 34 en bij de jongens liggen de leeftijden tussen de 6 en 11 jaar. De gemiddelde duur van hun macrobiotisch eetwijze was 4 jaar (spreiding 1 - 9 jaar). Het onderzoek was vooral gericht op het cholesterolgehalte. Dit is bij de 44 volwassen mannen gemiddeld 3,8 mmol per liter, wat gunstig is. Er werd geïnformeerd naar het voorkomen van moeheid, hoofdpijn, oorsuizen, vlekken voor de ogen, neiging tot flauwvallen, prikkelbaarheid, emotionaliteit, concentratiestoornissen, transpireren, hartbonzen, tintelingen in vingers en handen, nachtrust, eetlust, ver koudheid en stoelgang. Verder werd gekeken naar haaruitval van de wenkbrauwen (laterale deel = aan de zijkant), de hardheid van de oogrokken, de lippen, de mondhoeken, tong, tandvlees, gebit, keel, hoofdhaar, nagels, nagelbedden en de reflexen. Verder werden bij de volwassenen de B12-concentratie (29 keer), het MCV (39 keer), het MCHC (39 keer) en het hemoglobinegehalte (39 keer) bepaald. Resultaten bij de volwassenen: B12-gemiddelde: 238 picogram per ml (175 picomol per liter plus/min 72), bij veertien van hen was de B12-concentratie lager dan 218 picogram per ml (160 picomol per liter). Bij zes personen was de concentratie lager dan 163 picogram per ml (120 picomol per liter). Het MCV was gemiddeld 93 micrometer3 (+/ - 4), en het MCHC 21,2 (+/-0,4). Het hemoglobinegehalte was 9,2 mmol per liter (+/-0,6). Bij één persoon (met de één na laagste B12-concentratie) was het MCV 105 micrometer3. (In het artikel staat: MCHC = 105, maar dat is volgens mij een vergissing.) Bij de jongens zaten er 3 onder de 218 picogram B12 per ml (160 picomol per liter) en zat er één onder de in dit onderzoek gebruikte grenswaarde van 163 picogram per ml (120 picomol per liter). 

De helft van de onderzochte mannen bleek een levendige kniepeesreflex te hebben. Er waren geen subjectieve klachten of objectieve aanwijzingen, dat er sprake was van bloedarmoede, behalve bij één persoon. 

De conclusie die wordt getrokken wat betreft B12: er lijken aanwijzingen te zijn dat er een langzame B12-uitputting plaatsvindt.

Dong en Scott [1982], (zie ook Knulman [1983]) geven een overzicht van de B12- en bloedwaarden van 13 veganisten die geen gebruik maken van preparaten en van 7 veganisten die wel gebruik maken van preparaten, van 28 lactovegetariërs, van 15 lacto-ovo-vegetariërs, van 10 semi-vegetariërs (minder dan twee maal per maand vlees) en van 4 niet-vegetariërs. De veganisten in deze studie gebruikten een rauwkostvoeding met groenten, fruit, noten en zaden. Het gebruik van granen en peulvruchten was minimaal. Zij beschouwden deze voeding als de natuurlijke primatenvoeding voor de mens, en geloofden dat ze de vitamine B12 die ze nodig hadden, konden opnemen via bacteriële productie in de dunne darm. De bacteriën zouden daar slechts kunnen leven bij gebruik van rauwkostvoeding. Rauwkostvoeding wordt in België gepropageerd door Jan Dries, en niet lang geleden (vóór 1982) is de World Raw Food Organization opgericht. De B12-concentraties van de zes groepen waren respectievelijk 120 (veganisten), 590 (veganisten met preparaat), 190 (lactovegetariërs), 230 (lacto-ovo), 320 (semi) en 435 (niet-vegetarisch) picogram per ml (88, 434, 140, 169, 235 en 320 picomol per liter). Bij de veganisten had 92 procent een concentratie beneden de 200 picogram per ml (147 picomol per liter) en hadden 7 van hen een concentratie onder de 100 picogram per ml (74 picomol per liter). Niet duidelijk is hoelang de veganisten gemiddeld al veganistisch waren, alhoewel enkele personen het in elk geval langer dan 10 jaar waren. Naarmate men langer vegetariër (of veganist) was, was de B12-concentratie gemiddeld lager, en het gemiddelde MCV hoger. Niemand bleek echter een MCV hoger dan 103 micrometer3 te hebben, volgens de auteur indicatief voor macrocytaire anemie. Twee personen hadden een zenuwaandoening waarvan er één een lagere B12-concentratie had dan normaal. Niet duidelijk is of deze aandoeningen met B12 te maken hadden.

Close [1983] waarschuwt in een brief dat kinderen van rasta-ouders door de huisarts goed in de gaten gehouden moeten worden. Hij bericht over een kind van 12 maanden dat opgegroeid is met uitsluitend borstvoeding van een veganistische rasta-moeder. De baby ontwikkelde zich niet goed, en moest geregeld overgeven. Het hemoglobinegehalte was maar 6,8 gram per dl, en het uitstrijkje vertoonde vergrote rode bloedcellen. Na toediening van foliumzuur liep het hemoglobinegehalte nog verder terug (naar 5,4 gram per dl). Na toediening van B12 via de mond, klom het hemoglobinegehalte binnen 5 weken op tot 10,5 gram per dl. Alle kwalen verdwenen. De moeder was helemaal gezond en had geen bloedafwijkingen. Criteria: aan 1, 4 en 5a wordt wel voldaan, 2 en 3 zijn niet gemeten. Wat betreft 5b: het is onbekend hoeveel B12 oraal werd toegediend.

Sklar [1986] doet in een artikel verslag over een zwart kind van 7 maanden dat alleen borstvoeding kreeg van een veganistische moeder. De moeder was al 6 jaar veganistisch. Het kind werd inactief, groeide niet meer, en raakte zeer snel geprikkeld. Hij lachte op een bepaald moment niet meer, de handen en voeten raakten opgezwollen en de huid was bleek. Ook reageerde hij niet meer op harde geluiden, en werden de spieren slap. Alle reflexen waren verhoogd. Op pijnprikkels werd alleen met een zwak huilen gereageerd. Het hemoglobinegehalte was 3,2 gram per dl, de hematocriet was 12,9 procent, en het MCV 103 micrometer3. Ook waren er gehypersegmenteerde neutrofielen in het uitstrijkje. De behandeling bestond uit 5 maal 1 mg B12 per injectie per dag. Na 48 uur kwam de oplettendheid van het kind alweer wat terug, en was hij minder geprikkeld.

Crane [1988] doet een kort verslag van een onderzoek onder 47 volwassenen in de leeftijd van 22 tot 78 jaar (gemiddeld 43,8 jaar), die 12 maanden of langer veganistisch waren, en onder 8 van hun kinderen in de leeftijd van 4 tot 18 jaar (gemiddeld 8,5 jaar), die vanaf hun geboorte al veganistisch waren. Als criterium voor veganisme wordt in dit onderzoek gebruikt het drinken van minder dan 1 glas melk per twee weken en het slechts zeer sporadisch eten van sommige melkproducten. Vijfentwintig van de 47 volwassenen hadden een B12-gehalte van (kleiner dan) 100 tot 180 picogram per milliliter (74 tot 132 picomol per liter) en 22 van hen hadden een B12-gehalte in het bloedserum van 199 tot 610 picogram per milliliter (146 tot 449 picomol per liter). De kinderen hadden een B12-gehalte tussen de 259 en 690 picogram per ml (190 en 507 picomol per liter). De relatie tussen het B12-gehalte en de duur van de veganistisch eetwijze was als volgt:

Tabel 16.1 Meetresultaten van het onderzoek.

	Aantal maanden veganistisch eten
	Laag B12 < 181 pg/ml
	Normaal B12 181 tot 850 pg/ml

	12 - 24
	10 volwassenen
	11 volwassenen: 7 kinderen

	25 - 48 
	10 volwassenen
	6 volwassenen: 1 kind

	49 - 350
	5 volwassenen
	5 volwassenen


Bij acht volwassenen werd het B12-gehalte van het bloed weer normaal na het nemen van 50 microgram B12 per week via de mond. Bij zes volwassenen was een hogere dosering nodig om het B12-gehalte weer normaal te krijgen. Eén van hen kreeg een B12-injectie. 

In een ander onderzoek met 13 lacto-ovo-vegetariërs was het B12-gehalte na twee weken veganistisch eten gemiddeld 467,1 picogram per milliliter (343,5 picomol per liter). Na twee maanden veganistisch eten was het B12-gehalte bij allen van hen gedaald tot gemiddeld 305,8 picogram per milliliter (224,9 picomol per liter).

Door Specker [1988b] wordt onderzoek gedaan naar het methylmalonaat-gehalte in de urine (MMA of UMMA met de u van urine) bij 17 kinderen die borstvoeding krijgen, en bij hun strikt vegetarische moeders. De MMA concentratie wordt uitgedrukt in microgram per milligram creatinine, een stofwisselingsproduct dat zich eveneens in de urine bevindt. De normaalwaarde is 3,7 microgram per milligram creatinine (dit is 4,3 micromol/millimol creatinine) [Matchar 1987]. Een verhoogde methylmalonaat-concentratie in de urine, is een betrouwbare indicatie dat door B12-gebrek bepaalde essentiële chemische reacties niet plaatsvinden: reacties die nodig zijn voor de aanmaak van nieuw DNA en RNA. De methylmalonaat-concentratie kan al verhoogd zijn als er verder nog geen symptomen van B12-gebrek aantoonbaar zijn. De UMMA-concentratie bij de zuigelingen was (significant) hoger dan die in de controlegroep (p=0,05). Er was gemiddeld een omgekeerd evenredige verhouding tussen de B12-concentratie en de MMA-concentratie bij de moeders (p=0,003). Zesenvijftig procent van de moeders had een lage B12-concentratie (lager dan 200 picogram per ml (147 picomol per liter)). Ook was er een omgekeerd evenredige verhouding tussen de B12-concentratie van de moeders en de UMMA-concentratie van de zuigelingen (p < 0,001). Verhoogd MMA in de urine van de zuigelingen correleerde met verhoogde UMMA van de moeders (p=0,003). De UMMA-concentratie van de zuigelingen hing niet samen met de duur van het zogen (p=0,7), of met de tijd dat de moeder al strikt vegetarisch was. Dit laatste versterkt de hypothese dat alleen de B12 die met de voeding wordt opgenomen beschikbaar komt voor het kind, zowel tijdens de zwangerschap als tijdens de zoogperiode. Eén vrouw koos ervoor haar kind geen B12 toe te laten dienen, maar de voeding aan te passen en er meer zeewier en gefermenteerde producten in op te nemen. Het kind had oorspronkelijk een licht verhoog UMMA van 146 microgram per milligram creatinine (5 micromol UMMA per millimol creatinine). Na twee maanden was dit gezakt naar 27 microgram UMMA per milligram creatinine (23,1 micromol UMMA per millimol creatinine). Na vier maanden was de concentratie gedaald tot 13 microgram UMMA per milligram creatinine (11,1 micromol UMMA per millimol creatinine). Er werden vervolgens metingen verricht naar de B12-concentratie van tempeh en een aantal zeewieren. Niet duidelijk is welke technieken hierbij zijn gebruikt. De uitkomsten zijn erg onwaarschijnlijk: kombu en arame zouden vitamine B12 bevatten in hoeveelheden vergelijkbaar met de hoeveelheid in lever. In microgram per 100 gram: lever 3,9; arame 0,14; wakame 4,3; kombu (zestig minuten gekookt) 2,4; kombu (rauw) 3,6; tempeh 0,05. Feit is wel dat de UMMA in één geval daalde in een periode waarin meer zeewier gegeten werd (zie 4.10). 

Geen criteria hier vanwege de statistische verwerking van de gegevens.

Dagnelie [1988] (zie ook Dagnelie [1989a en 1991b]) doet in een proefschrift verslag van een vrij groot onderzoek onder macrobiotische kinderen. Het onderzoek is niet alleen op B12 gericht, maar op de gehele macrobiotische eetwijze. Bij het onderzoek waren 50 macrobiotische kinderen betrokken. De controlegroep bestond uit 57 kinderen met een gangbaar voedingspatroon. De kinderen zaten in leeftijd tussen de 10,1 en 20,4 maanden. De ouders waren allemaal langer dan twee jaar macrobiotisch, 75 procent van hen was dit al langer dan 5 jaar. De meeste kinderen kregen lange tijd uitsluitend borstvoeding (gemiddeld 5 maanden lang). Daarna kregen ze er vast voedsel bij, bestaande uit volkoren papjes op waterbasis, groentes en kleine hoeveelheden sesamzaad. Op de leeftijd van 8 maanden kwamen hier kiemen bij. De borstvoeding werd gemiddeld 18 maanden lang voortgezet. Van de 50 kinderen kregen er 10 (= 20 procent) kleine hoeveelheden melkproducten. Het hemoglobinegehalte was bij de macrobiotische kinderen niet significant lager dan dat van de controlegroep (resp. 12,3 en 12,4 gram per dl). De hematocriet verschilde ook niet veel (37 en 38 procent). Het aantal rode bloedlichaampjes was wel significant lager bij de macrobiotische kinderen (4,41 tegen 4,71 106 per micrometer3). Het MCV was 84,2 micrometer3 bij de macrobioten in vergelijking met 80,9 bij de controlegroep. Het MCH was 27,9 bij de macrobioten en 26,5 bij de controlegroep. De foliumzuur-concentratie in het bloed was bij de macrobiotische kinderen hoger (31,6 en 21,1 nanomol per liter). De gemiddelde B12-concentratie was bij 47 kinderen van de macrobioten veel lager dan bij 56 kinderen uit de controlegroep (231 tegen 586 picogram per ml (170 tegen 431 picomol per liter)). Vijfenveertig procent van de macrobiotische kinderen had een B12-concentratie in het bloed die kleiner was dan 184 picogram per ml (135 picomol per liter). Negentien procent van de kinderen had een B12-concentratie die kleiner was dan 130,6 picogram per ml (96 picomol per liter). De normaalwaarde die in Nederland vaak wordt aangehouden voor B12 is 170 tot 653 picogram per ml (125 tot 480 picomol per liter). De afwijkingen die het MCV, het aantal rode bloedlichaampjes (RBC) en het MCH te kennen gaven, werden veroorzaakt door deze lage B12-concentraties bij de kinderen. 

Een B12-tekort veroorzaakt dat de rode bloedcellen (en andere cellen) geen foliumzuur kunnen opnemen. Dat kan leiden tot een verhoogde plasmafoliumzuur-concentratie. In die zin kan de verhoogde foliumzuur-concentratie in het bloed van de macrobiotische kinderen dus iets negatiefs betekenen. De foliumzuur-concentratie van het bloedplasma is bij vegetariërs echter altijd hoger, vanwege de grotere hoeveelheid groenten die zij eten, ook wanneer er geen sprake is van een B12-gebrek. In dit onderzoek werd echter een omgekeerd evenredig verband gelegd tussen de B12-concentratie en de foliumzuur-concentratie (r =-0,32, p = 0,02). In de controlegroep was hier geen verband (r =-0,11, p = 0,10). Een andere reden om aan te nemen dat de oorzaak van de afwijkingen in de lage B12-concentratie is gelegen, is dat het hemoglobinegehalte bij de macrobioten niet hoger was dan in de controlegroep. Uitstrijkjes werden in dit onderzoek niet gemaakt. De eindconclusie die wordt getrokken, is dat de B12-concentratie bij de kinderen laag genoeg is om fysiologische veranderingen te bewerkstelligen, en dat je je ook zorgen kan maken over de gevolgen die dit kan hebben op de ontwikkeling van het zenuwstelsel. Neurologische aandoeningen werden weliswaar niet gevonden maar, zo wordt gesteld, de symptomen daarvan zijn in het beginstadium zodanig aspecifiek dat ze in het algemeen gesproken moeilijk zijn vast te stellen. Tot slot wordt opgemerkt: afwijkingen die veroorzaakt worden door een gebrek aan vitamine B12, ontwikkelen zich over het algemeen zeer langzaam. Alleen grote afwijkingen kunnen gemakkelijk worden vastgesteld, in feite als het al te laat is, ook al zijn de afwijkingen in vele gevallen nog terugdraaibaar. Dat maakt dat lage B12-concentraties op zich al een risico inhouden. Bij kinderen is het risico vervolgens groter dan bij volwassenen, omdat kinderen een veel kleinere voorraad van allerlei voedingsstoffen hebben. Veganistische kinderen en volwassenen zijn wat betreft B12 waarschijnlijk slechter af dan macrobiotische mensen, omdat zij in het geheel geen vis (en melk) gebruiken.

Doyle [1989] bericht over 3 zuigelingen van 11, 8 en 18 maanden oud met een B12-gebrek. De moeder van de eerste zuigeling had een Schillingtest-uitslag als bij Addison's pernicieuze anemie. 

Bij het tweede kind waren de ouders (strikt) veganistisch. Dit kind was in toenemende mate inactief, reageerde steeds minder op prikkels, verloor gewicht, moest vaak overgeven, kon geen voedsel meer verdragen, en had afwijkende reflexen. De ontwikkeling van het motorisch zenuwstelsel liep achter. Het uitstrijkje vertoonde gehypersegmenteerde neutrofielen, en gaf zowel te grote als te kleine rode bloedcellen te zien. Het hemoglobinegehalte was 5,1 gram per dl, de B12-concentratie 99 picogram per milliliter (73 picomol per liter) en het MCV 74 micrometer3. Er was meer MMA in de urine aanwezig dan normaal. Het kind vertoonde rachitis. Er werd 10 maal 1 mg B12 per injectie toegediend. Als gevolg hiervan werd weer communicatie met andere mensen mogelijk, en ook andere activiteiten verbeterden hierdoor. Achttien maanden later was het hemoglobinegehalte 11 gram per dl en het MCV 68 micrometer3. Ondanks een normale B12-concentratie gaf het uitstrijkje nog steeds gehypersegmenteerde neutrofielen en enkele sterk vergrote rode bloedcellen te zien. 

De derde moeder was een zwarte, bijna veganistische vrouw. Alleen bij hoge uitzondering werden door haar eieren en melkproducten gegeten. Haar kind vertoonde afwijkingen in de groei. De ontwikkeling van het motorisch systeem en de spraak liepen 8 maanden achter. De B12-concentratie in het kind was 250 picogram per ml (184 picomol per liter), het hemoglobinegehalte was 6,7 gram per dl (gemiddeld over eerste 10 dagen vóór toediening van B12)en het MCV was 101 micrometer3. Het uitstrijkje vertoonde vergrote rode bloedcellen en gehypersegmenteerde neutrofielen. Het kind had verschijnselen van rachitis. Hoewel de B12-concentratie aan de lage kant was (maar nog binnen de normaalwaarde) werd toch een B12-gebrek vastgesteld. Een maand na behandeling met B12 was het hemoglobinegehalte 8,6 gram per dl en het MCV 86 micrometer3. De respons was echter lang niet optimaal. Het kind kreeg daarom ook nog extra ijzer. In het uitstrijkje waren een hoop te kleine rode bloedlichaampjes te zien. Weer 11½ maand later was het hemoglobinegehalte inmiddels 10,1 gram per dl en het MCV 79 micrometer3. Bij follow-up onderzoek, 11 en 19 maanden later, was het bloed in alle opzichten weer normaal. De moeder van dit kind had een normaal MCV en een normale B12-concentratie. Haar uitstrijkje vertoonde echter wel gehypersegmenteerde neutrofielen.

16.3.5 De periode 1990 tot september 1992

Dagnelie en van Staveren [1990] doen verslag van een vervolg op hun eerdere onderzoek uit 1988. Voor 27 kinderen uit hun onderzoek werden aanpassingen in de voeding voorgesteld door middel van voedingsinformatie en- voorlichting. Voor het vergroten van de B12-inname binnen de macrobiotische filosofie, werden als mogelijk alternatieven enige wieren (spirulina en nori) en vis aanbevolen. De berekende inname van vitamine B12 nam hiermee toe van 0,3 tot 0,7 microgram per dag. Hiervan was 0,6 microgram afkomstig van wieren en 0,1 microgram van het visweefsel dat gegeten werd. De B12-concentratie in het bloed steeg hierdoor van 171 picogram per ml (126 picomol per liter) naar 228 picogram per ml (168 picomol per liter). Het aantal rode bloedlichaampjes (RBC) en de hematocriet namen echter niet noemenswaardig toe: het aantal rode bloedlichaampjes ging van 4,38 naar 4,42 (tegen 4,74 in de controlegroep). De hematocriet bleef 37 procent (tegen 39 procent in de controlegroep). Ook het MCV werd daardoor niet noemenswaardig verlaagd, het raakte zelfs iets verhoogd: van 83,6 micrometer3 naar 84,1 micrometer3 (tegen 81,4 in de controle-groep) (wanneer ik het zelf uitreken kom ik op een verlaging, die echter ook niet noemenswaardig is, van 84,5 micrometer3 naar 83,7 micrometer3). De normaalwaarden MCV voor kinderen zijn [Nathan 1974]: bij de geboorte 119,0 micrometer3; na twaalf weken - 88,0 micrometer3; van 0,5 - 1,9 jaar - 77,0 micrometer3; van 2 - 4 jaar - 73,0 micrometer3; van 5 - 7 jaar - 81,0 micrometer3; van 12 - 14 jaar - 84,5 micrometer3. 

Waarschijnlijk is de B12 in wieren, voor de mens niet biologisch beschikbaar. Bij Specker [1988b] werd in één geval wel een verbetering na het eten van zeewier geconstateerd (via een verlaging van de MMA concentratie).

Door Bar-sella, Rakover en Ratner [1990] werd onderzoek gedaan bij 36 mensen die al langdurig strikt veganistisch zijn (5 tot 35 jaar lang, waarvan 11 personen langer dan 20 jaar). Er werden geen B12-supplementen gebruikt. De veganisten hadden aanzienlijk lagere B12-concentraties dan de controlegroep. Van de 36 zaten er 10 boven de 200 picogram per ml (147 picomol per liter) en 15 onder de 130 picogram per ml (96 picomol per liter). De foliumzuur-concentraties waren bij de veganisten hoger. Het MCV van beide groepen verschilde nauwelijks, bij de veganisten was het iets hoger (91 om 90 micrometer3). De hoge foliumzuur-concentratie kan zowel een gevolg zijn van hogere inname, als van een B12-gebrek. Omdat de foliumzuur-concentratie van de rode bloedcellen niet was verlaagd, zal het eerste waarschijnlijk het geval zijn. Noch de veganisten noch de personen uit de controlegroep vertoonden enige bloedafwijkingen. Vier veganisten hadden echter last van spierpijn, paresthesie in de benen en concentratiemoeilijkheden. De B12-concentraties in het bloed bij deze vier waren respectievelijk 65, 84, 89 en 90 picogram per ml (48, 62, 65 en 66 picomol per liter), en hun leeftijden zijn respectievelijk 56, 64, 40 en 57 jaar. Drie van hen bleven voor nader onderzoek beschikbaar: deze reageerden positief op behandeling met vitamine B12. Na B12-therapie traden er aanzienlijke verbeteringen op. De onderzoekers wijzen erop dat alle lage B12-concentraties in het bloedplasma als afwijkend beschouwd moeten worden. Conclusie uit het onderzoek: bloedafwijkingen zijn zeldzaam bij veganisten die een normaal opnamevermogen voor B12 hebben. Ze krijgen namelijk altijd wel een heel klein beetje B12 binnen via bodembacteriën die aan de groenten blijven hangen. (Een andere bron zou vitamine B12 uit de dikke darm kunnen zijn [Lebdetter 1969]. Sommigen stellen echter dat deze niet opneembaar is [Herbert 1975a].) Door de auteurs wordt voorondersteld dat na tientallen jaren veganistische voeding, de totale lichaamsvoorraad laag is. Er kunnen dan zeer gemakkelijk symptomen ontstaan bij ziekte, verhoogde inspanning of bij operaties aan het maagdarmkanaal.

Specker, Black, Allen en Morrow [1990a] doen verslag van een onderzoek met 13 macrobiotische (zonder vis) en 6 omnivore zogende vrouwen, naar de B12-concentratie in borstmelk. Voor de diagnose van eventuele afwijkingen werd gebruik gemaakt van MMA-bepalingen in de urine van de zuigelingen. De UMMA-concentratie wordt beschouwd als een zeer gevoelige indicator van B12-gebrek. De oorspronkelijke hypothese was dat de MMA-concentratie in de urine van het kind niet in verband staat met de duur van de strikt vegetarische voedingswijze van de moeder. Het idee was dat alleen de vitamine B12 die tijdens de zwangerschap of tijdens het zogen wordt opgenomen beschikbaar is voor het kind, via respectievelijk de placenta en de borstmelk. In deze studie werd echter wél een duidelijke verlaging van de B12-concentratie van de melk gevonden, die groter was naarmate de duur van strikt vegetarisch eten langer was. Wat echter niet geheel duidelijk werd, was of dat kwam doordat de B12-voorraad in het moederlichaam afnam door het zogen, of doordat er ondertussen veranderingen in de samenstelling van de voeding hadden plaatsgevonden. Alle zuigelingen met een UMMA-concentratie kleiner dan 4,3 micromol per mmol creatinine (de bovengrens van de normaalwaarde), kregen borstmelk waarvan de B12-concentratie groter was dan 300,6 picogram per ml (221 picomol per liter). Moeders met een B12-concentratie kleiner dan 300,6 picogram per ml (221 picomol per liter) in hun melk, hadden zuigelingen met een urine-MMA (UMMA) hoger dan 4,3 micromol per mmol creatinine (bedenk dat als normaalwaarde voor B12 in borstmelk 180 tot 300 picogram per ml wordt gebruikt). Wanneer een kind gemiddeld 750 ml moedermelk drinkt bij een moeder met een normale B12-concentratie in de melk, krijgt het kind 0,23 microgram B12 per dag binnen. De dagelijks aanbevolen hoeveelheid (RDA) = 0,221 microgram per dag. Dat dit een te krappe norm is blijkt uit het volgende: in dit onderzoek bleek er pas (helemaal) geen verhoogde MMA-concentratie meer in de urine van de zuigelingen te zijn, wanneer de B12-concentratie van de borstmelk hoger was dan 492 picogram B12 per ml (= 362 picomol per liter). Er van uitgaande dat een kind gemiddeld 750 ml melk drinkt, komt dat bij die waarde neer op een inname van 0,370 microgram vitamine B12 per dag (= 271 picomol per dag). Bij de in de RDA aanbevolen hoeveelheid B12 werd in dit onderzoek dus nog een ver hoogde UMMA-concentratie gevonden. De aanbevolen hoeveelheid biedt volgens de auteurs niet genoeg marge om de veiligheid voor iedereen te kunnen garanderen. 

Specker [1990b] doet echter ook verslag van een onderzoek met 62 gezonde kinderen van 1 tot 6 maanden oud van moeders die noch macrobiotisch noch veganistisch zijn. Ook bij deze kinderen bleek een omgekeerd evenredige correlatie te bestaan tussen de B12-concentratie en de UMMA-concentratie. Bij de kinderen die instant koemelk kregen, was de B12-concentratie hoger en de UMMA-concentratie lager. Bij kinderen die alleen borstmelk kregen, was de B12-concentratie lager, en de UMMA-concentratie hoger. In moedermelk is de B12-concentratie gemiddeld 0,7 nanomol per liter en in instant koemelk is de B12-concentratie gemiddeld 1,3 nanomol per liter. Het is echter niet duidelijk of deze B12-concentraties de verschillen in UMMA-concentraties kunnen verklaren. Een mogelijke verklaring zou kunnen zijn het verschil in aminozuur-samenstelling van borstmelk en instant koemelk. Borstmelk bevat ongeveer 1,2 procent vetzuren met een oneven ketenlengte en deze vetzuren zijn de belangrijkste bouwstenen van methylmalonaat. Instant koemelk bevat geen vetzuren met oneven ketenlengte.

Kühne, Bubl en Baumgartner [1991] brengen verslag uit van een onderzoek met een 9 maanden oude, uitsluitend aan de borst gevoede baby van een moeder die al 10 jaar (strikt) veganistisch was. De moeder vertoonde geen afwijkingen door B12-gebrek. Het kind kreeg via de borstvoeding per dag slechts 0,05 tot 0,07 microgram B12 binnen terwijl de aanbevolen dagelijkse hoeveelheid voor baby's volgens hen 1 - 1,5 microgram is. Na zes maanden verloor ze haar eetlust, moest ze af en toe overgeven en kreeg ze diarree. De motorische functies namen af, waardoor ze niet meer zelfstandig overeind kon gaan zitten of zich kon omdraaien. Ze begon steeds meer gewicht te verliezen, ze was bijzonder bleek en leed aan een gedeeltelijke optische atrofie (degeneratie van de oogzenuw die leidt tot een verminderd gezichtsvermogen). Ze vertoonde geen spontane activiteiten meer. De biceps- en tricepsreflexen konden niet worden opgewekt en de knie- en achillespeesreflex waren hyperactief. Ze reageerde niet meer op haar omgeving. De test van Babinski was negatief. Er waren gehypersegmenteerde neutrofielen en er waren megaloblasten in het beenmerg: zowel vergrote voorlopers van de rode bloedlichaampjes als vergrote voorlopers van de witte bloedlichaampjes. Het MCV van het kind was veel te hoog, namelijk 110 micrometer3. Het MCV van de moeder viel binnen de normaalwaarde, maar aan de hoge kant, namelijk 95 micrometer3 (normaalwaarde 87 - 98). De hematocriet van het kind was 26 procent, van de moeder was dit 44 procent. De foliumzuur-concentratie was sterk verhoogd bij het kind, namelijk groter dan 50 microgram per liter, bij de moeder was deze ook groter dan 50 microgram per liter (normaalwaarde: 7 - 16 microgram per liter). De foliumzuur-concentratie van de rode bloedcellen was bij het kind te laag, namelijk 70 microgram per liter, en bij de moeder normaal, namelijk 220 microgram per liter (normaalwaarde: 150 - 500 microgram per liter). De B12-concentratie was bij het kind extreem laag, namelijk 28 picogram per ml (21 picomol per liter), en bij de moeder was deze ook laag, namelijk 90 picogram per ml (66 picomol per liter) (normaalwaarde in dit onderzoek: 160 - 1000 picogram per ml (118 - 735 picomol per liter)). Ook in de moedermelk was de B12-concentratie laag, namelijk 85 picogram per ml (63 picomol per liter) (normaalwaarde 180 - 300 picogram per ml (132 - 221 picomol per liter)). Bij het kind werd een erg hoge concentratie MMA (methylmalonaat) in de urine aangetroffen (4800 mmol MMA per mol creatinine), en bij de moeder een lagere concentratie (11 mmol per mol creatinine) (de normaalwaarde voor UMMA is: kleiner dan 4,3 mmol per mol creatinine). Ook werd er homocysteïne in de urine van het kind aangetroffen. Het verloop van de ziekte en de laboratoriumuitslagen duidden erop dat het B12-gebrek was veroorzaakt door een gebrek aan B12 in de voeding. Een absorptietest werd door de ouders geweigerd. Vier dagen lang werd elke dag een B12-injectie van 1 mg gegeven. Na één dag had het kind alweer interesse voor de omgeving en was er geen homocysteïne meer in de urine. Na twee dagen waren er alweer spontane bewegingen van het kind waar te nemen en kon ze zichzelf weer omrollen. Na drie dagen was ook de UMMA-concentratie weer normaal. Na drie weken kon het kind zelfstandig rechtop gaan zitten, lachte ze weer en was ze weer actief. Het complete bloedbeeld was weer normaal geworden. Na twee maanden waren ook de EEG-afwijkingen verdwenen. Ze werd ontslagen uit het ziekenhuis en kreeg tabletten mee, goed voor 2 microgram B12 per dag. De ouders namen zich voor het kind voortaan ook met melkproducten en eieren te gaan voeden.

Miller, Specker en Norman [1991] doen verslag van een onderzoek met 110 volwassenen en 42 kinderen van een macrobiotische gemeenschap. Er is vooral veel gewerkt met de MMA(methylmalonaat)-bepaling. De aanwezigheid van verhoogd MMA in de urine is een indicatie dat er zich door B12 gebrek in de weefsels afwijkend-chemische processen voltrekken. Onder een lage B12-concentratie wordt in dit onderzoek een concentratie onder de 200 picogram per ml (147 picomol per liter) verstaan (met een verwijzing naar de World Health Organisation). Bij de volwassenen (met een mediaan (is een soort gemiddelde) van 33 jaar oud) was de gemiddelde B12-concentratie 204 picogram per ml (150 picomol per liter). Bij 51 procent van hen lag de B12-concentratie onder de 200 picogram per ml (147 picomol per liter). Er was geen verband tussen de B12-concentratie, en leeftijd, of geslacht. De MMA in de urine werd bij 25 volwassenen gemeten en bedroeg gemiddeld 4,0 mmol per mol creatinine. Dertig procent van deze 25 volwassenen had een UMMA-concentratie boven de normaalwaarde (' 4,3 mmol per mol creatinine). Er kon een omgekeerd evenredig verband tussen de B12-concentratie en MMA-concentratie (r =-0,494, p = 0,01) worden vastgesteld. De B12-concentratie was hoger, en de MMA-concentratie was lager bij de volwassenen die melkproducten, eieren of zeedieren aten. Significant was dit echter alleen bij de mensen die alleen melkproducten tot zich namen. Een dergelijk verband was niet te leggen met wakame en kombu. Ook niet wanneer de personen die zuivelproducten gebruikten niet meetelden. Hetzelfde verhaal gaat op voor tempeh, miso en andere zeewieren. Bij de kinderen met een mediaan (soort gemiddelde) van 3,9 jaar oud, was de MMA-concentratie in de urine gemiddeld 4,9 mmol per mol. Bij 55 procent van deze kinderen lag de concentratie boven de normaalwaarde (< 4,3 mmol per mol creatinine). Bij kinderen die hun hele leven al vegetarisch waren, was het MMA hoger (6,0 mmol per mol) dan bij kinderen waarbij dat niet zo was (3,0 mmol per mol). Het was ook hoger bij kinderen die geen melkproducten, eieren of zeedieren aten. Het verschil werd echter alleen door melkproducten veroorzaakt; net als bij de volwassenen kon geen verband worden gelegd tussen de MMA-concentratie en het eten van tempeh, miso en zeewier. Voor zowel de kinderen als de volwassenen gold dat de B12-concentratie in het bloedplasma lager was naarmate men langer macrobiotisch at. Toch had een aantal mensen dat al langer dan 12 jaar macrobiotisch at, nog steeds geen lage B12-concentratie. De vraag wordt gesteld hoe het kan dat er geen verband is gevonden tussen het eten van zeewier en de MMA-concentratie in de urine. De algehele conclusie die uit het onderzoek wordt getrokken, is dat mensen die veganistisch eten na verloop van tijd kans hebben B12-gebreksverschijnselen op te lopen.

Michaud [1992] beschrijft twee baby's met B12-tekort die echter geen symptomen van B12-gebrek vertoonden, maar wel een verhoogde UMMA-concentratie hadden. De moeder van baby 1 leed aan Addison's pernicieuze anemie en had een iets verhoogde UMMA-concentratie. De moeder van baby 2 was al velen jaren veganistisch en had een MCV dat iets verhoogd was. Het B12-tekort bij de baby's kwam aan het licht na een routinematige semi-kwantitatieve UMMA bepaling [Autry-Blais 1989], op de leeftijd van drie weken. Voor verdere informatie zie tabel 16.2.

Tabel 16.2 

De meetresultaten bij de twee baby's en hun moeders.

	
	Baby 1


	Moeder baby 1
	Baby 2


	Moeder baby 2

	Leeftijd
	2
	3,5
	6
	
	3
	3,5
	

	UMMA
	285
	406
	4,0
	25
	536,6
	10,9
	< 100 micromol/l

	Serum B12
	<60
	<60
	711
	<60
	77
	210
	60

	Hb (g/l)
	102
	107
	120
	149
	110
	111
	126

	MCV
	85,6
	81,3
	74,1
	89,9
	96,2
	93,4
	99,0

	HO-Cbl
	nee
	nee
	ja
	nee
	nee
	ja
	nee


B12-concentratie in picomol per liter, UMMA in micromol per millimol creatinine, Hb in gram per liter. HO-Cbl = hydroxycobalamine-therapie. 

Crane [199x-nog niet gepubliceerd] doet verslag van 4 onderzoekjes met veganisten, deze veganisten zijn studenten en stafleden van het Weimar Institute en de Loma Linda University. 

In onderzoek [Crane 199x - 1] wordt gekeken naar de B12-concentratie en naar de eventuele afwijkingen van de rode bloedlichaampjes bij veganisten die verder geen merkbare gebreksverschijnselen vertonen. Er doen 50 volwassenen en negen kinderen aan het onderzoek mee, en allemaal zijn ze al langer dan 12 maanden veganistisch en gebruiken ze geen supplementen. Van de 50 volwassenen hadden er 26 een B12-concentratie onder de 190 picogram per ml (140 picomol per liter) en hadden 24 van hen een B12-concentratie daarboven. De negen kinderen bleken allen een normale B12-concentratie te hebben, maar bij navraag bleek dat zij toch sojamelk met toegevoegd B12 kregen. De ouders van deze kinderen, en ook de andere volwassenen, gebruikten deze B12-bevattende sojamelk niet. Van de 50 volwassenen waren er 3 met een verhoogd MCV en MCH. De gemiddelden van MCV en van MCH waren significant hoger in de groep volwassenen met een lage B12-concentratie. 

Onderzoek 2 [Crane 199x - 2] gaat over de opname van B12 via de mond. Zestien personen met een te lage vitamine B12-concentratie kregen zes weken lang één keer per week een tablet van 100 microgram B12. Negen van de zestien slikten de pillen met wat water direct door. De overige zeven kauwden de tabletten voordat ze ze doorslikten. Bij de zeven die de tabletten eerst goed kauwden, steeg de B12-concentratie van gemiddeld 116 naar 291 picogram per milliliter (85,3 en 213 picomol per liter). Bij de negen personen die de pillen direct doorslikten steeg de B12-concentratie slechts weinig: van gemiddeld 123 naar 138 picogram per milliliter (90,4 en 101,5 picomol per liter). Toen van deze negen personen (die de pillen eerst direct hadden doorgeslikt) er zeven van hen tien dagen lang pillen van 500 microgram namen en deze kauwden, steeg de B12-concentratie in het bloed bij hen naar gemiddeld 524 picogram per milliliter (385,3 picomol per liter). 

Onderzoek 3 [Crane 199x - 3] gaat over het verloop de B12-concentratie bij mensen die net beginnen met veganistisch eten. Er deden 13 personen aan het onderzoekje mee. Voordat deze mensen aan het onderzoek begonnen, waren ze allen lacto-ovo-vegetariërs. Behalve één persoon hadden ze allemaal een normale B12-concentratie (boven de 199 picogram per milliliter), gemiddeld 415 picogram per milliliter (305 picomol per liter). Na twee maanden veganistisch eten zaten er twee personen onder de normaalwaarde en was de gemiddelde concentratie gezakt naar 268 picogram per milliliter. Na vijf maanden zaten er drie personen onder de normaalwaarde (151, 161, 163 picogram per milliliter) en was het gemiddelde 276 picogram per milliliter (202 picomol per liter). 

Onderzoekje 4 (Crane - 4) betreft UMMA-metingen bij veganisten. Er deden 27 personen aan het onderzoek mee; allen waren ze langer dan één jaar veganistisch en gebruikten ze geen vitamine-preparaten. Elf personen hadden een B12-concentratie onder de 199 picogram per milliliter (146 picomol per liter). Van deze elf hadden 7 personen een UMMA-concentratie boven de normaalwaarde: gemiddeld 6,8 microgram UMMA per milligram creatinine. Zestien personen hadden een B12-concentratie binnen de normaalwaarde, en hadden een normale UMMA-concentratie van gemiddeld 2,5 microgram MMA per milligram creatinine.

Register (nog niet gepubliceerd) doet onderzoek naar de bruikbaarheid van de B12-, methylmalonaat-, en homocysteïnebepaling (STH) voor het aantonen van B12-gebreksverschijnselen bij veganisten. De methylmalonaat-bepaling (MMA) wordt zowel op bloedserum (SMMA) als op urine (UMMA) gedaan. Voor het onderzoek werden 28 mensen uitgezocht die waren verbonden aan het Weimar Institute, en die ieder al langer dan één jaar, en als groep gemiddeld 5,2 jaar, totaal vegetarisch aten (TV). Negen van hen kregen meer dan 1 microgram B12 per dag binnen met voedingssupplementen en B12-pillen, de rest kreeg minder dan 1 microgram tot geen B12 per dag binnen.

Tabel 16.3 Meetresultaten bij zes personen met B12-tekort.

	Persoon
	norm.
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Aantal jaren veganistisch
	
	20
	6
	13
	15
	10
	3

	Dagelijkse inname B12 (in microgrammen
	2
	0
	0
	0,3
	1
	0,3
	0,8

	B12-concentratie (in pg met ml)
	<350
	41
	165
	101
	122
	297
	352

	SMMA (nanomol per liter)
	>271
	2689
	2182
	854
	462
	1087
	711

	UMMA (microgram/mg
	>5
	13,8
	-
	11,6
	5,7
	3,6
	3,4

	Serum homocysteïne (micromol/l)
	>16,2
	25,7
	30,1
	10,6
	6,2
	16,7
	8,6


Negentien van de 28 personen hadden een SMMA-concentratie binnen de normaalwaarde van < 271 nanomol per liter, namelijk gemiddeld 155 nanomol per liter. De berekende gemiddelde B12-inname van deze groep was 1,24 microgram B12 per dag. De gemiddelde serum B12-concentratie van deze groep was 372 picogram per milliliter (274 picomol per liter). Ook de homocysteïne-concentratie viel bij deze groep binnen de normaalwaarde van < 16,2 micromol per liter, namelijk 7,5 micromol per liter. De UMMA-concentratie viel bij deze groep ook binnen de normaalwaarde van < 5 microgram per milligram creatinine, namelijk 2,2 microgram per milligram creatinine. Bij negen van de 28 personen kwam de SMMA-concentratie boven de normaalwaarde van < 271 nanomol per liter, namelijk > 992 nanomol per liter. De B12-concentratie in deze groep was 206 picogram per milliliter (151 picomol per liter) en de berekende gemiddelde B12-inname was 0,23 microgram per dag. 

Bij zes van de 28 personen was de SMMA-concentratie sterk verhoogd: gemiddeld 1331 nanomol per liter (normaalwaarde <271 nanomol per liter). Bij vier van hen was de B12-concentratie < 165 picogram per milliliter (121 picomol per liter). Zie ook tabel 16.3. Het onderzoek toont aan dat totaal vegetarische voeding onmiskenbaar tot B12-tekorten leidt. In dit onderzoek was er bij 32 procent van de personen een B12-tekort; in een eerder onderzoek aan hetzelfde instituut werd bij 28 procent van de personen B12-gebrek vastgesteld. De homocysteïne- en methylmalonaat-bepalingen kunnen worden beschouwd als betrouwbare methoden om B12-tekorten aan te tonen. Voor het aantonen van B12-gebrek lijkt de SMMA-bepaling gevoeliger dan de UMMA-bepaling.

Ten slotte wil ik iets vertellen over ervaringen in eigen kring. Samen met vier vrienden vormen wij een groepje mensen die om ecologische en diervriendelijke redenen alleen voedsel eten dat 100 procent biologisch geteeld en 100 procent plantaardig is. Ons idee is dat als veel mensen dat zouden doen, het met het milieu en met de dieren een stuk beter zou zijn gesteld. Want voedsel is de grootste berg die mensen dagelijks aan spullen in huis halen, en veranderingen in het voedingspatroon zullen daarom al gauw zoden aan de dijk zetten. Er zijn jammer genoeg nog maar weinig mensen die de keus maken om op allerlei manieren zelf zoveel mogelijk ecologisch en diervriendelijk te gaan leven. Wij gaan er in ieder geval mee door. Niet alleen omdat we het leuk vinden en omdat alle kleine beetjes helpen, maar ook omdat het op z'n minst vreemd is om andere mensen voor bepaalde ideeën warm te maken als je ze zelf niet consequent in praktijk brengt. Alle 5 zijn wij ongeveer 8 jaar veganistisch. Sommigen van ons waren daarvoor al vele jaren vegetarisch. Wat betreft vitamine B12 is het interessante aan ons clubje dat het een groep is waarvan ik met zekerheid kan stellen dat niemand de afgelopen 8 jaar dierlijke producten heeft gegeten. Binnen het veganisme hangt geen van ons een bepaalde eetwijze aan. Eigenlijk zijn we alleseters (mits biologisch en veganistisch). Onderling zijn er best veel verschillen in wat we eten. Sommigen eten graag vers fruit, anderen leggen de nadruk juist op graan, en weer anderen kunnen niet van zoetigheid afblijven (meestal geen suiker maar gedroogd fruit of moutstroop). Ik zal in het kort beschrijven hoe het ons wat betreft vitamine B12 vergaan is. Over mezelf schrijf ik het meest omdat ik zelf het meest aan B12-gebreksverschijnselen leed. Persoon 1 (ikzelf): ik had het gevoel dat er iets fundamenteel mis met me was. Nu ben ik wel vaker bezorgd, dus dat zegt op zich nog niet zo veel. Ik was bijzonder moe; ik sliep wel 14 tot 16 uur gemiddeld per dag. Ik maakte allerlei plannen maar kon de energie er niet voor opbrengen ze ook uit te voeren. Ik kon niet goed doorademen, het leek alsof m'n longen vastzaten. Ik liep instabiel, het gebeurde geregeld dat ik zomaar ergens tegenop liep. Eerst dacht ik dat het slordigheid was, maar het werd steeds erger. Wanneer ik lang achter de typemachine zat, ontstond er steeds vaker een opmerkelijke verzwakking van m'n linkerarm. Ook kwam ik steeds slechter uit m'n woorden, ik kon nog slechts gebrekkig formuleren. Ik was bij tijd en wijle zeer angstig, vooral in het donker. Een angst die af en toe omsloeg in geweldsfantasieën naar de mensen in m'n directe omgeving; iets dat mij altijd vreemd was geweest. Ik wilde die dwangmatige fantasieën niet hebben, en ik deed m'n best om ze uit m'n hoofd te zetten. Het wilde echter gewoon niet lukken, dat maakte me erg bang, en ik begon mezelf te wantrouwen. Het ging zelfs zover dat ik, voordat ik bezoek kreeg, messen en scharen goed opborg omdat ik had ontdekt dat dergelijke objecten in het bijzijn van anderen als aanleiding voor de gewelddadige fantasieën konden fungeren. Ik at zeer veel maar het gevoel iets tekort te komen bleef. Na het eten (vooral na het eten van koolhydraten: brood en rijst) had ik veel last van brandend maagzuur, alweer iets dat ik normaal nooit had. Verder had ik veel pijn, een ontsteking aan mijn uitwendige urineleider, die misschien ook met het B12-tekort te maken had. Alle symptomen ontwikkelden zich in een periode van ongeveer 4 tot 5 maanden. M'n bloedbeeld vóór (05-09 - 91) en na (05 - 12 - 91) de B12-kuur was als volgt:

Tabel 16.4 Bloedbeeld en serum B12-concentratie van auteur.

	Datum
	5-9-91
	5-12-91
	10-6-92
	22-7-92
	9-11-92
	5-11-93



	Erythro's
	3,75
	4,31
	4,15
	4,56
	4,76
	4,62

	Hb
	8,4
	9,1
	8,4
	9,1
	9,8
	9,4

	Ht
	0,41
	0,44
	0,40
	0,44
	0,44
	0,44

	MCV
	115
	101
	97
	96
	93
	94

	MCH
	2350
	2100
	2020
	2000
	2060
	2030

	MCHC
	20,5
	20,9
	20,8
	20,8
	22,1
	21,5

	Leuko's
	3,8
	4,9
	3,7
	4,4
	4,8
	4,2

	B12
	<30
	975
	53
	237
	263
	242


Zeven weken lang kreeg ik elke week 1 injectie van 1000 microgram hydroxycobalamine en daarna slikte ik een tijd lang dagelijks 1000 microgram cyanocobalaminepillen. Na één week kon ik alweer goed doorademen, dat was een hele opluchting. M'n tred werd weer stabieler, ik had veel minder slaap nodig en ik kreeg voor het eerst weer lekkere trek (en niet alleen maar trek in veel, ik ben dan ook veel minder gaan eten). Ik had geen last meer van brandend maagzuur, en ik fietste en liep weer veel harder, ik zag niet meer op tegen wat langere afstanden, en ook kwam ik weer veel beter uit m'n woorden. Na drie maanden werd het bloed opnieuw geprikt, resultaat zie boven (05 - 12 - 91). Na zes maanden kon ik alle symptomen als verleden tijd beschouwen, behalve nog steeds een pijnlijk gevoel in m'n uitwendige urineleider. De plotseling opkomende angsten en de geweldsfantasieën verdwenen het minst snel, maar waren na een half jaar nagenoeg verdwenen, en een half jaar daarna volledig verdwenen. 

Mogelijk als bijwerkingen van de hydroxycobalamine-injecties heb ik de periode na de injecties last gehad van stijve pijnlijke vingers, een zeer hinderlijk en pijnlijk vochtgezwelletje onder een van m'n voeten, en bij tijd en wijle een stevige hoofdpijn (die mij voorheen vreemd was). Ook verschenen er enkele kleine gedepigmenteerde witte plekjes op m'n armen en benen. De allerbelangrijkste ervaring voor mij in deze hele geschiedenis was het gevoel van behaaglijkheid, dat de eerste twee weken na de eerste injectie door mijn lijf trok. Alsof ik van een brok steen weer in een levend wezen veranderde. 

Zoals uit de tabel is op te maken, is er even een terugval geweest tussen 05 - 12 - 1991 en 10-06 - 1992. Het bloedbeeld was weer achteruitgegaan en de B12-concentratie was weer gezakt. In deze periode heb ik zeer onregelmatig 5 microgram-pillen geslikt, af en toe vergat ik het innemen een paar dagen. De verklaring voor de inzinking zou kunnen zijn een opnamestoornis of een plaatselijke verdoving met lachgas die heeft plaatsgevonden bij de tandarts. De resultaten van 22-07 - 1992 zijn te wijten aan het consequent slikken van 50 microgram cyanocobalamine per dag. Daarna ben ik overgestapt op 25 microgram per dag, deze keer niet met cyanocobalaminepillen maar met hydroxycobalaminedruppels.

Ook de anderen hebben hun bloed laten prikken, enkelen al geruime tijd voordat ik het liet doen: zie de personen 2, 3, 4 en 5 in tabel 16.5 Behalve persoon 2 hebben wij allemaal een kuur met hydroxycobalamine-injecties gedaan. Afgezien van de bloedafwijkingen bij enkelen, en de extreem lage B12-concentraties bij ons allen, waren er weinig merkbare symptomen. Buiten mijzelf had persoon 5 het gevoel dat ze minder hoefde te eten na de injecties.

Tabel 16.5 Bloedbeeld en serum B12-concentratie van 4 consequent veganisten.

	
	2 vrouw


	3 man


	4 vrouw


	5 vrouw

	
	12 febr 1990
	2 dec 1990
	aug 1991
	4 dec 1991
	1 febr 1990
	18 dec 1990
	15 maart 1991
	17 juni 1991
	26 nov 1991
	13 okt 1992
	5 dec 1991
	1 sept 1992
	5 dec 1991

	RBC
	3,82
	3,77
	3,92
	4,09
	3,62
	4,09
	3,71
	4,24
	5,06
	5,20
	3,48
	4,68
	3,48

	Hb
	7,0
	7,1
	7,0
	7,3
	8,9
	9,1
	8,3
	9,2
	9,7
	9,8
	8,0
	8,5
	6,9

	Ht
	0,35
	0,36
	0,35
	0,36
	0,42
	0,44
	0,41
	0,43
	0,47
	0,46
	0,39
	0,41
	0,33

	MCV
	91
	95
	90
	88
	117
	106
	109
	102
	92
	88
	113
	88
	94

	MCH
	1830
	1880
	?
	1790
	2460
	2220
	2230
	2170
	1930
	1890
	2290
	1810
	1990

	MCHC
	20,2
	19,9
	?
	20,5
	21,0
	20,9
	20,4
	21,4
	20,9
	21,5
	20,3
	20,6
	21,1

	WBC
	3,6
	5,3
	?
	4,3
	6,8
	7,7
	4,5
	6,6
	6,5
	9,3
	7,4
	6,8
	7,9

	B12
	< 70
	34
	12
	429
	38
	54
	-
	-
	-
	160
	< 30
	369
	36


Opmerkingen 
bij de tabel: RBC is het aantal rode bloedcellen per picoliter. Hb het hemoglobine-gehalte in mmol per liter. Ht is hematocriet. WBC is het aantal witte bloedcellen per nanoliter. B12 is de B12-concentratie in picomol per liter (normaalwaarde bij de gebruikte meetmethode [Magic Lite]: 125 - 480 picomol per liter (normaalwaarde bij de meting van 01-02-1990: 145 - 670 picomol per liter). 

Kolom 4-12-1991 van persoon 2 is na drie maanden gebruik van cyanocobalaminepillen in een dosering van ongeveer 30 microgram per dag. Vóór 08-1991 werd geen B12 geslikt. Kolom 18-12-1990 van persoon 3 is na 10 maanden slikken van 5 microgram B12 per dag. 

Als bijwerking van de injecties kreeg persoon 4, net als ikzelf, stijve wat dikke vingers, en pijnlijke voeten, en verder kregen er twee van ons last van acne-achtige uitslag op het bovenlichaam. Persoon 2 had al geruime tijd last van telkens terugkerende gastritis, niet duidelijk is of deze met haar zeer lage B12-concentratie van 12 picomol per liter samen hing.
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SAMENVATTING: B12 BIJ VEGANISTISCHE ZWANGERSCHAP EN ZUIGELINGEN

De risico's van B12-tekorten zijn bij kinderen groter dan bij volwassenen omdat kinderen een veel kleinere voorraad hebben van allerlei voedingsstoffen [Dagnelie 1988]. Veganistische kinderen zijn wat betreft vitamine B12 waarschijnlijk slechter af dan macrobiotische kinderen omdat zij in het geheel geen B12-bevattende vis (en melk) binnenkrijgen. Een vraag die vaak wordt gesteld is hoe het kan dat baby's soms ernstige afwijkingen krijgen terwijl het B12-gehalte van het bloed van de moeder niet extreem laag is (men gaat er vanuit dat deze concentratie een indicatie is van de totale lichaamsvoorraad). Waarschijnlijk gaat tijdens de zwangerschap vooral de B12 die in de darmen wordt geabsorbeerd naar de foetus. Pas in tweede instantie, bij vrouwen met geen of weinig B12-inname, wordt ingeteerd op de lichaamsvoorraad. De hoeveelheid B12 die de foetus nodig heeft valt trouwens nogal mee: de foetus bevat in totaal zo'n 25 tot 50 microgram. Op een totale lichaamsvoorraad van 3000 microgram is dat niet zo veel [Roberts 1973]. Luhby en anderen [1958, 1961] toonden aan dat 45 procent van de radioactief gemerkte cyanocobalamine die via de mond wordt opgenomen, in de foetus terechtkomt. Tegelijkertijd wordt radioactief gemerkte B12 uit de lever niet opgenomen door de foetus. Deze hypothese kan worden bevestigd met UMMA-metingen. De urine-MMA-concentratie van zuigelingen hing in één onderzoek niet samen met de duur van het zogen of met de tijd dat de moeder al strikt vegetarisch was [Specker 1988b]. Elders werd echter wel een duidelijke verlaging van de B12-concentratie in de melk gevonden, naarmate de duur van een strikt vegetarische eetwijze langer was. Het is echter niet zeker wat de oorzaak hiervan is. Het zou kunnen liggen aan een verandering van de eetgewoonten tijdens de zwangerschap of de zoogperiode. De aanbevolen dagelijkse hoeveelheid B12 voor kinderen is 0,221 microgram per dag. Dit is een hoeveelheid waarvoor in één onderzoek met macrobiotische vrouwen nog een correlatie met een verhoogd MMA werd gevonden. De aanbevolen hoeveelheid biedt volgens de auteurs [Specker 1990a] daarom niet genoeg marge om de veiligheid voor iedereen te kunnen garanderen. Een verhoogd MMA kon pas niet meer worden aangetoond bij een dagelijkse inname van 0,37 microgram per dag. 

Bovenstaande conclusie van Specker [1990a] wordt echter gerelativeerd door een andere bevinding van Specker [1990b]. Macrobiotische moeders geven hun zuigelingen bij voorkeur uitsluitend borstmelk en het lijkt erop dat borstmelk de MMA-concentratie van de zuigeling, in vergelijking met instant koemelk, sowieso doet verhogen. Dit is mogelijk het gevolg van de aanwezigheid van vetzuren met een oneven ketenlengte in moedermelk die als bouwstenen van methylmalonaat gezien kunnen worden; koemelk bevat deze vetzuren niet.

Extra: door Dagnelie [1988] (zie ook Dagnelie [1992]) is onderzoek gedaan naar het voorkomen van PCB's en resten van bestrijdingsmiddelen in moedermelk. Wat bleek was dat de concentratie van deze stoffen bij vrouwen met een macrobiotische voeding lager was dan bij omnivore vrouwen. Het terugdringen van de gifstoffen in moedermelk is mogelijk door het eten van vlees en zuivelproducten te mijden, en niet te roken.

HOOFDSTUK 18 EVALUATIE VAN DE ONDERZOEKEN MET VEGANISTEN

18.1 Inleiding 

Er is in Nederland over het algemeen weinig onderzoek gedaan naar de vitaminevoorziening van de bevolking. Als er al onderzoeken zijn dan wordt over vitamine B12 weinig gerapporteerd. Waarschijnlijk hangt dit samen met het feit dat de bepaling van het B12-gehalte van het voedsel een moeilijke zaak is, en verder hangt het waarschijnlijk samen met het feit dat B12 niet is opgenomen in de Nederlandse Voedingsmiddelentabel.

18.2 De resultaten samengevat 

Ondanks een flink aantal onderzoeken wordt slechts in enkele gevallen aan de criteria 1 t/m 5 voldaan (6 en 7 zijn sowieso niet gangbaar). De onderzoeken laten zich verdelen in twee soorten. 

1. Beschrijvingen van individuele gevallen 

2. Onderzoek onder willekeurig samengestelde groepen veganisten

Ad 1 

Uit de onderzoeken waarin individuele gevallen worden beschreven kan statistisch niets worden opgemaakt over hoe vaak afwijkingen bij veganisten precies vóórkomen. Wel bieden ze veel informatie over de aard van de afwijkingen, en wordt in veel gevallen ook duidelijk of er al dan niet verbeteringen optreden na B12-therapie. Deze beschrijvingen moeten gezien worden als het topje van de ijsberg. Lang niet alle gevallen komen immers in de medische literatuur terecht. Deels komt dat doordat tijdschriften over dergelijke gevallen alleen willen publiceren wanneer alle details over oorzaken, verloop en dergelijke exact bekend zijn. En dat is maar zelden het geval.

Ad 2 

De onderzoeken waarbij niet wordt uitgegaan van mensen die al ziek zijn, maar waarbij ervoor wordt gekozen om een min of meer willekeurige groep veganisten te onderzoeken, leveren wel informatie op over de mate van het in de praktijk voorkomen van B12-gebreksverschijnselen bij veganisten. Dergelijk onderzoek heet epidemiologisch onderzoek, waarbij vaak (maar niet altijd) met een controlegroep wordt gewerkt. Op een systematische en omvangrijke schaal heeft een dergelijk onderzoek echter nog nooit plaats gevonden. Van de hierboven beschreven onderzoeken zijn er 19 met een min of meer epidemiologisch karakter. Omdat er tussen deze onderzoeken zeer grote verschillen in aanpak bestaan, is het niet mogelijk de resultaten zonder meer met elkaar te vergelijken. In deze 19 onderzoeken gaat het over in totaal 969 veganisten. Er zijn statistisch gezien drie soorten:

Categorie 1 

Bij 12 van deze onderzoeken wordt het aantal veganisten met afwijkingen door B12-gebrek in aantallen personen uitgedrukt: [Banerjee 1960; Bar-Sella 1990; Crane 199x - 4; Donath 1953; Ellis 1967; Ellis 1970; Knuiman 1982; Mervyn 1954; Sanders 1978; Smith 1962; West 1966; Wokes 1955a].

Categorie 2 

Bij 3 onderzoeken worden de bevindingen in een percentage uitgedrukt [Register 199x; Roberts 1973; Miller 1991].

Categorie 3 

Bij 4 onderzoeken worden de bevindingen door een correlatiefactor uitgedrukt. Deze geeft aan hoe de afwijkingen en de B12-concentraties zich tot elkaar verhouden [Crane 199x - 1; Specker 1988b; Specker 1990; Dagnelie 1988].

Ad categorie 1 

Bij deze onderzoeken zijn in totaal 510 veganisten betrokken. Bij 41 van hen worden min of meer ernstige afwijkingen gevonden. Dat is ruim 8 procent.

Ad categorie 2 

Bij deze onderzoeken wordt het aantal personen met afwijkingen uitgedrukt in een percentage van het totaal aantal personen [Register 199x; Roberts 1973; Miller 1991]. Bij Register [199x] gaat het om 28 mensen waarvan bij 38 procent een verhoogde UMMA-concentratie of homocysteïne-concentratie wordt vastgesteld. Bij Roberts [1973] gaat het om 322 Indiase personen waarbij 47 procent afwijkingen vertoont (alleen gehypersegmenteerde neutrofielen). Bij Miller [1991] gaat het om 67 macrobiotische personen waarbij in totaal 24,4 procent afwijkingen vertoont (een verhoogd MMA).

Ad categorie 3 

Bij de onderzoeken in deze categorie worden geen percentages of aantallen genoemd maar wordt een positieve correlatie gevonden tussen de lage B12-concentraties bij macrobioten en de B12-gebreksverschijnselen. Bij Crane [199x - 1] wordt een positieve correlatie gevonden tussen de B12-concentratie en het MCV en MCH. Bij Specker [1988b] gaat het om 17 moeders en 17 kinderen en wordt de positieve correlatie gevonden in verband met een verhoogd MMA. Hetzelfde geldt voor Specker [1990] waar 13 macrobiotische moeders en hun kinderen bij zijn betrokken. Bij Dagnelie [1988] gaat het om 50 kinderen en om de positieve correlatie tussen de B12-concentratie en een verhoogd MCV.

Opmerking: 

De categorieën 1 en 2 zouden eventueel bij elkaar opgeteld kunnen worden. Samen beslaan deze dan 927 veganisten waarvan er in totaal 219,33 afwijkingen vertonen, dat is 23,7 procent.

Ten slotte moet nog vermeld worden dat er twee onderzoeken zijn waar alleen naar de B12-concentratie is gekeken, en niet naar het vóórkomen van B12-gebreksverschijnselen. Deze twee onderzoeken van Crane [1988 en 199x - 3] (nog niet gepubliceerd) zijn gedaan onder willekeurig samengestelde groepen veganisten. Van de 71 veganisten die aan deze twee onderzoeken meededen, zaten er 28 onder de normaalwaarde, dat is 40 procent.

18.3 Evaluatie van de onderzoeken 

Uit bovenstaande conclusies zou ik niet willen afleiden dat afwijkingen als gevolg van een (strikt) veganistische voeding (zonder B12-pillen en voedingssupplementen) een zeldzaamheid zijn. Naar mijn mening komen de symptomen als gevolg van B12-gebrek bovendien nog veel méér voor dan uit de onderzoeken blijkt. Er zijn meerdere redenen waarom ik dat denk:

· Niet in alle onderzoeken zijn alle mensen op alle mogelijke gebreksverschijnselen onderzocht.

· Bij de onderzoeken zijn dikwijls ook mensen betrokken die niet strikt veganistisch zijn (denk bijvoorbeeld aan de Indiërs die vaak vegetarisch zijn, en denk aan de macrobioten die soms vis gebruiken). Zou er alleen naar strikt veganisten zijn gekeken, dan zouden er gemiddeld hoogstwaarschijnlijk nog meer B12-gebreksverschijnselen zijn vastgesteld.

· Doordat er veel veganisten zijn die supplementen gebruiken, is de groep van mensen die geen supplementen gebruiken als onderzoeksgroep waarschijnlijk niet meer representatief. Het is namelijk te verwachten dat een deel van hen die supplementen zijn gaan gebruiken dit zijn gaan doen omdat zij enkele of meerdere symptomen van B12-gebrek vertoonden.

· Het genoemde percentage van 23,7 procent omvat niet alleen langdurig veganisten, maar ook veel mensen die nog niet zolang veganistisch zijn. Wanneer alleen naar de (zeer) langdurig veganisten zou zijn gekeken, zou het percentage mensen met gebreksverschijnselen aanzienlijk hoger uitvallen.

Ten slotte vraag ik mij af of het belangrijk is om te weten hoe frequent afwijkingen door B12-gebrek precies voorkomen. De symptomen zijn dusdanig ernstig, komen zo sluipenderwijs opzetten, en zijn zo eenvoudig te bestrijden, dat het gebruik van B12-supplementen minstens voor iedereen is aan te raden. Daarmee kan worden voorkomen dat er afwijkingen ontstaan, en dat heeft als bijkomend voordeel dat er ook geen gebruik hoeft te worden gemaakt van de onveganistische methode waarmee de B12-concentratie in het bloed wordt bepaald. In veganistische kringen neemt met de aanbeveling supplementen te gaan gebruiken steeds serieuzer.

Ik ben er voorstander van heel openlijk te stellen dat B12 een zwak punt is van veganisme, een onvolkomenheid zo je wilt. Alle voedingswijzen hebben hun voor- en nadelen, bij veganisme is dat B12. Door sommige veganisten is het B12-probleem naar mijn mening te veel gebagatelliseerd. Het is wel voorgekomen dat informatie uit wetenschappelijke hoek werd verdraaid, eenzijdig werd geïnterpreteerd of selectief werd gebruikt. Soms werd de nadruk gelegd op enkelingen die na tientallen jaren veganistisch eten nog steeds nergens last van hadden [Nouws 1989]. Een voorbeeld van onlogica is de bewering dat B12 in slechts zulke kleine hoeveelheden nodig is, dat tekorten om die reden zeer onwaarschijnlijk geacht moeten worden. 

Verscheidene 'veganistische' stromingen hebben het B12-probleem naar mijn mening soms gebruikt om hun specifieke invulling van veganistisch eten aan de man/vrouw te brengen. De hygiënisten (Shelton), de macrobioten, de rauwkostaanhangers, allemaal hebben ze wel eens beweerd dat juist in een deel van het door hun aanbevolen voedsel, vitamine B12 zat (respectievelijk bijvoorbeeld noten, tempeh en kiemen), of dat in de darmen B12 werd aangemaakt, mits de desbetreffende eetwijze maar werd aangehouden [Ahimsa 1981]. Of er werd afgegeven op elkaar, bijvoorbeeld op de macrobiotische kookwijze, omdat de B12 daarbij kapot gekookt zou worden (wat bij B12 nauwelijks het geval is). Sommige macrobioten zijn wat betreft B12-voorziening, vanwege de vis die ze (af en toe) eten beter af dan veganisten. Toch werd beweerd dat de B12-tekorten bij macrobioten juist veroorzaakt zouden worden door een verstoorde darmflora door diezelfde vis [Coughlin].

Het zwakke punt van veganistische voeding is B12. Daar open over zijn maakt veganisme alleen maar sterker.

HOOFDSTUK 19 

MEDICIJNEN

19.1 Algemeen 

Veganisten kunnen te maken krijgen met een B12-gebrek en hiertegen zal iets ondernomen moeten worden. Het beste is het natuurlijk om niet op de gebreksverschijnselen te gaan zitten wachten en er voor te zorgen dat je genoeg B12 binnen krijgt. Wat zijn tenslotte de argumenten om op dit punt niet op zekerheid te spelen? Mensen die met zichzelf de proef op de som willen nemen moeten zich er in ieder geval goed van bewust zijn dat de verschijnselen vooral in het begin weinig specifiek zijn, en er, doordat het gebrek zich (zeer) langzaam ontwikkelt, gewenning en compensatie optreedt, waardoor de kans bestaat dat het tekort pas wordt opgemerkt als er al schade is ontstaan. Deze mensen zouden minstens regelmatig hun bloedwaarden na moeten laten kijken. Veganistenorganisaties zouden er goed aan doen deze gegevens systematisch te gaan bijhouden. Op die manier leveren de experimenten van enkelingen ten minste bruikbare informatie op. Voor velen zal het grootste bezwaar tegen B12 als 'medicijn' zijn, dat er geen 'volkoren'-preparaten op de markt zijn: B12-preparaten zonder conserveringsmiddelen en andere toevoegingen (meer daarover zie 4.8). 

Uitgaande van een normale opname zijn er verscheidene manieren om met (dreigende) B12-tekorten om te gaan, afhankelijk van de ernst van het tekort en de aard van de symptomen. Er moeten keuzen worden gemaakt tussen de preparaten, toedieningsvormen en doseringen. 

Er zijn verscheidene redenen om te kiezen voor preparaten die uitsluitend B12 bevatten en dit in een lage dosering (zie 19.2 en 19.3). Het is niet aan te raden te kiezen voor multivitaminepreparaten of voor preparaten die ook allerlei mineralen bevatten (de zogenaamde 'shotgun-anti-anemia-preparaten'). Uit gemakzucht en zonder het stellen van een goede diagnose worden deze preparaten soms voorgeschreven en/of gebruikt.

19.2 Waarom geen multivitamine-/mineralenpreparaten

1. Er bevinden zich in deze preparaten verscheidene stoffen die in het algemeen kunnen bijdragen aan de terugdringing van bloed armoede, bijvoorbeeld ijzer en foliumzuur. Het kan echter zijn dat er van de stof die werkelijk nodig is, net te weinig in zit. Een ander nadeel is dat bij toediening van een dergelijk preparaat de bloedarmoede tijdelijk kan afnemen, en de exacte oorzaak van de bloedarmoede daardoor in het vage blijft. Foliumzuur heeft bij B12-gebrek in sommige gevallen bijvoorbeeld een gunstige werking op de bloedarmoede, deze is echter tijdelijk. De kans op neurologische aandoeningen wordt ondertussen steeds groter. Door multivitamine-/mineralenpreparaten te gebruiken bestaat de kans dat de diagnose nodeloos wordt uitgesteld. 

2. In meervoudige preparaten kunnen stoffen aanwezig zijn die vitamine B12 afbreken of omzetten in schadelijke analoge vormen van B12; hiervoor zijn voornamelijk thiamine (B1), nicotinamide (B3), vitamine C, vitamine E, koper en ijzer verantwoordelijk. Er zijn meerdere onderzoeken gedaan naar dit verschijnsel [Herbert 1981b; Herbert 1982c; Mitchell 1982; Lang 1950]. In één onderzoek [Herbert 1981b] naar het B12-analogengehalte van 15 multivitamine- en mineralenpreparaten (voedingssupplementen) was de gemiddelde analogen-concentratie 17,1 procent (spreiding 6,15 - 27,3). Het lichaam is in staat om de natuurlijke analoge vormen van vitamine B12 die door micro-organismen worden geproduceerd te weren: door ze niet op te nemen en/of ze versneld uit te scheiden. Veel analogen die in mineralen- en multivitaminepreparaten ontstaan, kunnen het opname-mechanisme echter voor een deel passeren (wat blijft is dat ook deze analogen minder goed opgenomen worden dan echte B12). Als ze vervolgens ook nog eens minder snel worden uitgescheiden dan de echte B12, kunnen ze na verloop van tijd bijdragen aan een hoge analogen-concentratie in het lichaam. De analogen die in multivitamine-/mineralenpreparaten ontstaan kunnen niet als B12 werkzaam zijn en zouden de werking van de echte B12 tegen kunnen werken [Mitchell 1982] (zie verder 12.2.4).

(Vleeseters lopen overigens een groter risico om analoge vormen van B12 binnen te krijgen dan veganisten. Vóór 1950 kregen mensen (behalve veganisten) hun B12 binnen door het eten van dierlijk weefsel, kaas en melk. Deze B12 was afkomstig van micro-organismen. Door het selectieve opnamemechanisme van de dieren bevatte deze B12 geen of nauwelijks analogen. Na 1950 is daar in de zogenaamde ontwikkelde landen verandering ingekomen. De vitamine wordt nu kunstmatig geproduceerd en in de vorm van multivitamine-/mineralencomplexen toegevoegd aan veevoeders. Kippen en varkens in de bio-industrie moeten het wat betreft hun vitaminevoorziening bijna geheel van dergelijke preparaten hebben. Ook herkauwers krijgen de eerste drie maanden van hun leven synthetisch samengesteld voer met daarin multivitaminepreparaten [Mitchell 1982].)

19.3 Waarom geen hoog gedoseerde preparaten 

Ook hoog gedoseerde preparaten kunnen er toe leiden dat de diagnose nodeloos wordt uitgesteld. Absorptiestoornissen komen bij hoge doseringen immers niet aan het licht. Wanneer de oorzaak van de opnamestoornis maagkanker is, wordt de diagnose hiervan nodeloos uitgesteld. De onderhoudsdosering voor veganisten hoeft niet hoger te zijn dan 5 microgram per dag. Veganisten zouden al genoeg moeten hebben aan 1 - 2 microgram per dag [Herbert 1990]. Bij ernstige aandoeningen moet in het begin (ná de diagnose door een arts) wél met hoge doseringen worden gewerkt. Zeker wanneer mensen ronduit gevaarlijke afwijkingen hebben. Bijvoorbeeld een zeer laag aantal bloedplaatjes (minder dan 50.000 per cm3) of zeer weinig witte bloedlichaampjes, waardoor de kans op bloedingen en infectie gevaarlijk hoog is [Herbert 1975b]. In extreme gevallen wordt bloedtransfusie toegepast. Het is overigens nog nooit aangetoond dat vitamine B12 in hoge doseringen als zodanig oorzaak is van bijverschijnselen. In feite bestaat er geen maximaal veilige dosering, zoals dat bij sommige andere vitamines (A en D) wel het geval is. Of blootstelling aan grote hoeveelheden B12 op lange duur niet op één of andere manier schade zal aanrichten in het lichaam, kan echter niet worden uitgesloten [Herbert, nog niet verschenen].

19.4 Zijn de preparaten dierlijk of plantaardig 

Voor de productie van vitamine B12-preparaten wordt tegenwoordig geen gebruik meer gemaakt van dierlijk orgaanvlees (zoals lever). In de Martindale Farmacopoeia [1982] worden leverextracten nog genoemd. In die van 1990 komen ze niet meer voor. Er wordt gesteld dat alle cyanocobalamine voor oraal gebruik van niet-dierlijke bron is (zie verder hoofdstuk 7: de industriële productie van B12).

19.5 De medicinale preparaten van B12
· Hydroxycobalamine: er zijn verscheidene soorten o.a. aquocobalamine-chloride (C62H90ClCoN13O15P) en aquocobalamine-sulfaat (C124H180Co2 N26O34-P2S) en hydroxycobalamine-acetaat.

· Cyanocobalamine: C63H88CoN14O14P.

· Cobamamide (adenosylcobalamine-coenzym-B12): C72H100CoN18O17P (ook wel dibencozide genoemd).

· Mecobalamin (methylcobalamine): C63H91CoN13O14P.

· Vitamine B12-concentraat, dit is de gedroogde, slechts voor een deel gezuiverde fermentatiekoek. Deze bevat niet minder dan 500 microgram B12 per gram.

· Leverextracten worden tegenwoordig niet meer gebruikt. Ze werden vroeger zowel gebruikt voor pillen als voor injectievloeistoffen.

19.6 Toedieningsvormen 

In Nederland zijn er injectievloeistoffen en voor toediening via de mond pillen, poeders en druppels. In de V.S. zijn er sinds een aantal jaren ook preparaten die via de neus kunnen worden ingenomen. 

De pillen en de injectievloeistoffen zijn er als gewone en als depotpreparaten. Bij depotpreparaten wordt de werkzame stof slechts langzaam afgescheiden. Dat kan wat betreft de B12-pillen alleen betrekking hebben op de opname via diffusie. Depotpillen zijn er daarom alleen in hoge dosering. De opname via het specifieke opname mechanisme met behulp van intrinsieke factor wordt door het gebruik van depot-preparaten waarschijnlijk niet groter (eerder kleiner): de B12 moet om te kunnen worden opgenomen immers al in de maag beschikbaar zijn om gebonden te raken aan R-binder, om daarna in de twaalfvingerige darm aan intrinsieke factor gebonden te raken. Depot-injectievloeistoffen blijven langer werkzaam doordat de stof langer in het ingespoten weefsel blijft en van daaruit slechts langzaam aan de omringende weefsels wordt afgestaan. Door de langzame afgifte raken de B12-bindingseiwitten niet oververzadigd, waardoor er minder 'vrije' B12 in de bloedbaan voorkomt, en er minder B12 via de nieren zal afvloeien. 

De injecties moeten diep in de spier of diep onder de huid worden ingespoten. 

Wat betreft de laaggedoseerde pillen is het van belang ze vlak na de maaltijd in te nemen en ze goed te kauwen. Op die manier raakt de B12 maximaal vermengd met speeksel, en zal een maximale hoeveelheid B12 worden opgenomen. De B12 die ongebonden in de twaalfvingerige darm terechtkomt, zal niet worden opgenomen en grotendeels verloren gaan.

19.6.1 Injectievloeistoffen (alleen op recept):

· Hydroxycobalamine injectievloeistof: 100 en 1000 microgram per ampul

· Hydroxycobalamine injectievloeistof als depot-preparaat

· Cyanocobalamine injectievloeistof 15, 25, 30,75, 250, 500 en 1000 microgram per ampul

· Cyanocobalamine injectievloeistof 75 microgram met toegevoegd ijzer (ferrofumeraat)

· Cyanocobalamine injectievloeistof 1000 microgram als depot-preparaat. Dit is een cyanocobalamine-taninecomplex (sesamolie/ aluminium-monostearaat).

De enige in Nederland verkrijgbare injectievloeistoffen zijn:

· Hydroxycobalamine 1000 microgram van de Duitse firma Byk. Volgens opgaaf van Byk Nederland zijn de door hen geleverde hydroxycobalamine-hydrochloride en hydroxycobalamine-acetaat niet van dierlijke oorsprong. Ook bij de synthese worden volgens Byk geen dierlijke componenten gebruikt. Byk Nederland B. V. Weerenweg 29 1161 AG Zwanenburg. Telefoon: 020-4079400.

· Neurobion, een multivitaminepreparaat van Merck Nederland BV, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem. Een injectievloeistof met daarin per ampul van 3 ml 1000 microgram cyanocobalamine + 100 microgram B6 + 100 microgram B1.

19.6.2 Pillen en andere preparaten 

De hooggedoseerde preparaten vallen officieel onder de wet op de geneesmiddelenvoorziening. In de praktijk bevinden ze zich in het schemergebied tussen deze wet en de warenwet. Er zijn geen geregistreerde B12-preparaten in pilvorm te koop, en er zijn dus ook geen (verplichte) bijsluiters (dit gaat veranderen: zie hoofdstuk 21). Het marktaanbod is zeer uitgebreid en in bijna alle gevallen is het werkzame bestanddeel cyanocobalamine (er is één uitzondering: het multivitaminepreparaat 'Megasorb' van Solgar bevat naast cyanocobalamine ook adenosylcobalamine: bij 50 microgram een aandeel van 5 microgram (10 procent) en bij 5000 microgram een aandeel van 100 microgram (2 procent). De Solgar Megasorb 5000 microgram is in Nederland niet verkrijgbaar. De bescherming tegen licht moet komen van de donker gekleurde verpakking. Deze adenosylcobalamine wordt op de verpakking aangeduid als 'dibencozide'. Verwarrend is dat er staat: dibencozide & cobalamine. Dibencozide is ten slotte slechts een vorm van cobalamine! In tabel 19.1 zijn de preparaten vermeld die uitsluitend B12 bevatten (dus niet de multi-vitamine-preparaten). De pillen zijn waarschijnlijk vegetarisch in die zin dat het geen leverpreparaten zijn. Het is niet duidelijk of bij het microbiologische productieproces een geheel veganistische voedingsbodem is gebruikt. Volgens de fabrikanten van Solgar, Lanes en Bureco is dat bij hun pillen wel het geval. Let bij het kopen van B12-preparaten goed op de toevoegingen vermeld op de verpakking: de pillen van Lamberts bevatten bijvoorbeeld gelatine.

De depot-preparaten worden aangeduid met TR en SR. Dit staat voor time-release en sustained release (langdurige afgifte). De afkorting SL staat voor sub-lingual (onder de tong). TR en SR tabletten blijven langer in het maagdarmkanaal waardoor er meer B12 via diffusie kan doordringen tot het bloed. SL-tabletten zijn zuigtabletten die door lang in de mond te zijn relatief meer B12 via diffusie door het mondslijmvlies aan het bloed afstaan. Het slijmvlies onder de tong is rijk aan bloedvaten.

Een alternatief voor pillen kunnen B12-druppels zijn. Hiervoor zijn een aantal recepten denkbaar. Deze kunnen zonder doktersrecept bij de apotheek worden besteld; ook kunnen ze, mits voorgeschreven door de huisarts, op kosten van het ziekenfonds worden verkregen. Voordeel van druppels is dat ze op eenvoudige wijze met voedsel kunnen worden vermengd, niet gekauwd hoeven te worden en gemakkelijk zijn te doseren. Het flesje kan weer gevuld worden zodat er minder afval ontstaat.

Recept: hydroxycobalamine 1000 microgram; natriumbiphosfaat 15 milligram; aethanol 6 cc; water ad 15 cc-S 2 a 3 druppels per dag.

Toelichting: natriumbiphosfaat is om de zuurgraad te regelen, aethanol (alcohol) is hier gebruikt als conserveringsmiddel (de hoge concentratie is nodig om de houdbaarheid wat langer te kunnen garanderen), water ad 15 cc betekent: water toevoegen totdat het gehele mengsel een inhoud van 15 cc heeft. S 2 a 3 druppels per dag betekent: dosering 2 a 3 druppels per dag. Vraag om een gestandaardiseerde vitamine K druppelpipet. Met deze pipet gaan er (met de vloeistof uit het bovenstaand recept) 32 druppels in 1 cm3 en bevat iedere druppel dus ongeveer 2 microgram B12. Bij gebruik van 4 microgram B12 per dag gaat één flesje (van 30 cc) 240 dagen mee. Bij de vitamine K druppelpipet horen standaard flesjes, deze zijn er in 10, 20 en 30 cc. Dit zijn lage flesjes waarbij de pipet tot op de bodem reikt. Dit recept biedt de mogelijkheid om hydroxycobalamine in plaats van cyanocobalamine te gebruiken. Het verschil tussen de twee is in de praktijk niet groot: beide zijn werkzaam. Cyanocobalamine komt van nature nauwelijks voor, hydroxycobalamine is een vorm van B12 zoals die ook in dierlijke producten te vinden is. In zeer zeldzame gevallen zijn mensen niet in staat om cyanocobalamine om te zetten in de co-enzymatische vormen van B12, en zijn ze dus op hydroxycobalamine aangewezen.

19.6.3 Nasal Gell Naam: 

Ener-B. Verpakking: 12 tubes met ieder 400 microgram cyanocobalamine. Merk: Natures Bounty, 90 Orville Dr, Bohemia, NY 11716. De claims: in conventionele pillen wordt B12 door de darmen in slechts zeer kleine hoeveelheden opgenomen. De B12 uit neus-preparaten wordt daarentegen veel beter opgenomen. Het gaat hier niet om pillen maar om een preparaat dat wordt gesnoven. Het selectieve opnamemechanisme (samen met de eventuele maag- en darmstoornissen) wordt omzeild en de B12 komt via de neusslijmvliezen via diffusie in het bloed terecht. Een B12-tekort kan 10 maal sneller worden verholpen [Nasal Gell]. Bij elke spraybeurt komt 50 tot 1000 microgram B12 in de neus terecht [Wenig 1985a]. Ook bij de gels, een ingedikte vloeistof op waterbasis, komt de B12 via de neusslijmvliezen in het bloed. Bij inname van een hoeveelheid gel van 250 microgram B12 komt via de neusslijmvliezen twee maal zo veel B12 in het bloed terecht als bij inname van 500 B12 via de mond [Wenig 1985b].

De kritiek: het is waar dat de B12 (net als vele andere stoffen) via de neusslijmvliezen gemakkelijker kan worden opgenomen. De reclame-uiting dat de neuspreparaten meer energie zouden geven (wat de naam Ener-B12 suggereert) is onzin. Dat gaat slechts op voor mensen met een B12-tekort. Pillen en injecties zijn voor die mensen veel betrouwbaarder. De dagelijkse inname voor mensen met een normale opname is zeer klein en kan eenvoudig met pillen worden gedekt. Meer vitamine B12 opnemen dan 2 a 3 microgram is van geen enkele waarde. De kans op allergische reacties zou bij inname via de neus voor sommige mensen wel eens groter kunnen zijn. Aldus Herbert [1988b]. 

Anderen [Hatchcock 1991] denken dat neusgel een prima alternatief is voor mensen met Addison's pernicieuze anemie. Daarmee zouden ze namelijk verlost zijn van het ongemak en de hoge kosten van het steeds terugkerende doktersbezoek. Het gebruik van één maal één dosis van 400 microgram per maand zou voldoende zijn om de B12-spiegel op peil te houden. 

Het standpunt van de Amerikaanse warenwet (Food and drug administration) is de volgende: Ener-B12 moet gezien de toedienings- en doseringsvorm als een medicijn worden gezien, en aangezien het niet geregistreerd is, is het illegaal op de markt (1988). Er zijn partijen van het spul in beslag genomen. De FDA is bezorgd over het product omdat er geen enkel onafhankelijk onderzoek is verricht naar de eventuele schadelijke effecten ervan. Er is inmiddels door een producent een aanvraag ingediend voor een nieuwe variant neuspreparaat om als medicijn op de markt gebracht te mogen worden. Sommige mensen zijn blij met het product. Eén patiënt die moe was van al die pillen, wist met de gel voor het eerst de B12-concentratie omhoog te brengen van 600 naar 1700 picogram per ml (van 441 naar 1250 picomol per liter) (alsof 600 zo laag is!). 

Kritiek: als verdikkingsmiddel wordt bij sommige gels gebruik gemaakt van soja-lechitine en ei-lechitine [Luisi 1987]. De gels kunnen organische oplosmiddelen bevatten [Luisi 1987].

19.7 Pillen of injecties bij Addison's pernicieuze anemie 

De discussie in de medische literatuur of er nu beter met injecties of met pillen gewerkt kan worden heeft voornamelijk betrekking op mensen die hun hele leven op hoog gedoseerde B12-preparaten zijn aangewezen, bijvoorbeeld mensen die B12 niet kunnen opnemen, zoals pernicieuze anemie-patiënten. Voor hen moeten de injecties hoog gedoseerd zijn omdat een flink deel direct uitspoelt en er liefst een zo lang mogelijke periode mee moet worden overbrugd. Ook de pillen die zij gebruiken moeten hoog gedoseerd zijn, omdat slechts 1 procent van de B12 uit de pillen wordt opgenomen. Een alternatief voor hooggedoseerde pillen zou kunnen zijn, dat aan deze pillen intrinsieke factor wordt toegevoegd. Een nadeel daarvan is echter dat dat niet veganistisch is, en duur, en veel mensen allergisch zijn voor IF (gewonnen uit varkensmagen) [Reisner 1955]. Een dagelijkse dosis van 80 of 150 microgram B12 (zonder IF) via de mond is voor pernicieuze anemie-patiënten vaak ontoereikend. Duizend microgram is echter wel een veilige dosering [McIntyre 1960]. Omdat het steeds weer moeten halen van injecties bij de dokter lastig is (en duur), is er voor gepleit om voor deze mensen over te stappen op 1000 microgram cyanocobalamine in pilvorm per dag [Crosby 1986]. In Zweden is veel onderzoek gedaan [Berlin 1968] naar de haalbaarheid hiervan en is het gebruik van pillen in plaats van injecties al 25 jaar lang een algemeen geaccepteerde toedieningsvorm. Deze vorm wordt gebruikt door 40 procent van de pernicieuze anemie-patiënten [Lederle 1991]. Het slechts zeer langzaam zakken van de B12-concentratie in het bloed bij pernicieuze anemie-patiënten, nadat het slikken van de pillen wordt gestaakt, duidt erop dat ook met pillen flinke lichaamsvoorraden kunnen worden opgebouwd [Berlin 1978]. Een ander voordeel van pillen is dat de B12 wat regelmatiger in het lichaam komt. Ook voor mensen die de vitamine B12 in verhoogd tempo uitscheiden zouden pillen een uitkomst zijn [Berlin 1985]. Veel mensen (44 procent volgens een peiling in de V.S.) zouden hierop willen overschakelen. Het gebruik van pillen wordt in de V.S. echter niet als een betrouwbare methode gezien. In de jaren '50 is men in de V.S. opgehouden om pernicieuze anemie met pillen te behandelen [Lederle 1991]. Men vindt het gebruik van pillen een onbetrouwbare methode en men denkt dat het juist ongemak voor de patiënt en hoge kosten met zich mee zal brengen. Dat zijn volgens Lederle [1991] echter vooroordelen die zijn gebaseerd op één enkele proefneming waarbij slechts 100 tot 250 microgram per dag werd gebruikt. Er is volgens hem in 1955 ook een studie geweest met een geheel andere conclusie: duizend microgram 1 a 2 keer in de 14 dagen werd in dit rapport als voldoende gezien, met uitzondering misschien voor mensen die ook neurologische aandoeningen hebben [Reisner 1955]. In een studie met 64 pernicieuze anemie-patiënten die allen 500 microgram per dag slikten was de laagste opname 1,8 microgram [Berlin 1968]. In Zweden wordt soms zelfs bij aanvang van de therapie (voor het aanvullen van de voorraden) geen gebruik gemaakt van injecties, maar van cyanocobalaminepillen van 2000 microgram per stuk, die dagelijks geslikt worden. Pillen zijn veel goedkoper omdat er geen arts aan te pas komt [Lederle 1991]. 

Het is waarschijnlijk bovenstaande geschiedenis, waarbij in Nederland voor de injectie-gerichte lijn in gekozen, die er toe heeft geleid dat hooggedoseerde cyanocobalamine-pillen op dit moment in Nederland niet als geregistreerd medicijn te koop zijn, er in de medische wereld totaal geen gebruik van gemaakt wordt, en ze niet in het ziekenfondspakket zitten. In geen enkel handboek wordt zelfs maar gewag gemaakt van het bestaan van de pillen. De praktijk van dit moment is dat dit gat door de commerciële handel wordt gedicht.

19.8 Cyano- of hydroxycobalamine? 

Het is heel zeldzaam, maar het komt voor dat mensen door een enzymatische afwijking niet in staat zijn cyanide van verschillende substanties los te maken. Cyanocobalamine is voor die mensen niet geschikt [Cooper 1987]. 

Hydroxycobalamine wordt drie maal krachtiger aan de plasma-eiwitten (transport- en opslageiwitten) gebonden dan cyanocobalamine [Marshall 1965] en [Herbert 1990]. Van één enkele injectie cyanocobalamine van 1000 microgram wordt door het lichaam slechts 15 procent vastgehouden en van een dosis van 100 microgram cyanocobalamine wordt 55 procent vastgehouden. Van hydroxycobalamine wordt van 1000 microgram 30 procent vastgehouden en van 100 microgram 90 procent. De hoeveelheid B12 die na 1 injectie van 1 mg hydroxycobalamine in het lichaam blijft, is goed voor 2 tot 10 maanden. Bij cyanocobalamine is dat één maand. Vandaar ook dat de onderhoudsdoseringen van hydroxycobalamine lager zijn. De voorkeur gaat over het algemeen dus uit naar hydroxycobalamine. Aan de andere kant vertoont cyanocobalamine in een aantal opzichten minder bijwerkingen dan hydroxycobalamine (zie bijwerkingen). In Japan wordt voor injecties de voorkeur gegeven aan de methylcobalamine-vorm van B12 [Mitsuyama 1988]. Deze stof is in het lichaam direct werkzaam.

19.9 Minimaal benodigde hoeveelheid 

Aan een Indiase vegetarische vrouw met een goede B12-opname, en met flinke bloedafwijkingen werd een dosis van 1 microgram B12 per dag gegeven. Via de voeding kreeg ze slechts 0,5 microgram B12 binnen (door het drinken van melk). De B12-concentratie steeg in 14 dagen van 40 naar 164 picogram per ml (van 29 naar 121 picomol per liter) en de bloedafwijkingen verdwenen. Een B12-lichaamsvoorraad was hiermee natuurlijk nog niet opgebouwd [Steward 1970]. 

In 1965 is onderzoek gedaan [Sullivan en Herbert 1965] naar de minimaal benodigde dagelijkse behoefte bij gezonde mensen. In dit onderzoek is als criterium voor een positieve reactie van het lichaam op een kleine dosis B12 gebruikt, dat het beenmerg in verhoogd tempo bloedcellen gaat aanmaken, wat is af te leiden uit een plotselinge toename van de hoeveelheid reticulocyten in de bloedbaan. Een plotselinge toename van reticulocyten wordt een reticulocytencrisis genoemd. In het artikel van Sullivan en Herbert worden eerst een aantal eerder gedane onderzoeken geresumeerd. In een onderzoek van West [1949] werd een reticulocytencrisis verkregen na toediening van 1 microgram B12 via injectie, terwijl deze bij 0,1 microgram per injectie uitbleef. Darby [1958] constateerde een respons bij 0,25 tot 1 microgram per injectie. 

Bij het onderzoek van Sullivan en Herbert [1965] zijn 8 proefpersonen betrokken. Van de 8 kregen er zes een goede reticulocyten-crisis na toediening van 0,1 microgram cyanocobalamine per injectie. Bij twee van deze 6 werden door de therapie van 0,1 microgram per dag per injectie het aantal rode bloedcellen, het hemoglobinegehalte en de hematocriet bijna weer geheel normaal. Bij de overige 4 van deze 6 stegen de bloedwaarden ook, maar moest de minimum-therapie worden afgebroken vanwege allerlei complicaties: extreem lage bloeddruk; infectie; anorexia en schade aan het zenuwstelsel die zich verder uitbreidde. Twee personen (van de acht) hadden totaal geen respons bij 0,1 microgram cyanocobalamine (en co-enzym B12) per dag. Die respons kwam bij hen wel bij een grotere dosis van 30 tot 1000 microgram. Van de 6 personen met een reticulocytencrisis werd de therapie bij 4 van hen voortgezet met 0,1 microgram adenosylcobalamine (co-enzym B12). Hierop volgde bij twee van hen (van de vier) een tweede reticulocytencrisis. Conclusie: co-enzym B12 is biologisch meer actief dan cyanocobalamine. Te meer daar zich in één microgram co-enzym B12 minder moleculen bevinden dan in dezelfde gewichtshoeveelheid cyanocobalamine. Co-enzym B12-moleculen zijn namelijk groter en een factor 1,165 zwaarder. Bij één van de vier bij wie de therapie werd voortgezet met adenosylcobalamine bleef een tweede respons uit. Bij deze patiënt verbeterde wel het bloedbeeld maar haar neurologische aandoeningen verergerden tijdens die minimale therapie van 0,1 microgram. Bij alle patiënten bleef het beenmerg bij de minimale therapie afwijkingen vertonen, het bleef megaloblastair. Ook de foliumzuur-concentratie bleef, in tegenstelling tot therapieën waarbij hogere doseringen werden gebruikt, verhoogd. De conclusie van het onderzoek is dat 0,1 echt een minimum hoeveelheid is. Bedenk hierbij dat het hier gaat om B12 toegediend per injectie. Wanneer de B12 via de mond wordt ingenomen gaat van deze 0,1 microgram nog een deel verloren. In veganistische kringen is uit dit onderzoek van Sullivan en Herbert vaak ten onrechte afgeleid dat 0,1 microgram een voldoende dosis zou zijn (voor oraal gebruik nota bene). In een veel recenter artikel stelt Herbert [1987b] dat een dagelijkse hoeveelheid van 1 microgram per dag via de mond, wanneer alle omstandigheden optimaal zijn, dus wanneer er geen B12-gebrek is en er een goede B12-opname is, genoeg zou moeten zijn. Veilig zou zijn een inname van 2 microgram per dag.

19.10 Doseringen: 

19.10.1 Bij neurologische, psychiatrische- en bloedafwijkingen 

Vitamines kunnen in tegenstelling tot veel voedingsstoffen niet zomaar via de bloedbaan doordringen tot in het centrale zenuwstelsel. Door een aantal halfdoorlatende barrières wordt de in- en uitvoer van de stoffen gereguleerd (ook bij het perifere zenuwstelsel bestaat iets dergelijks). Het ruggenmerg en de hersenen zijn op deze manier beschermd tegen de vergiftigende werking van bijvoorbeeld een overdosis vitamine B6. De zogenaamde 'blood-brain barrier' is een van deze mechanismen en zorgt voor een min of meer constante concentratie co-enzymen in het weefsel van de hersenen. Dit is belangrijk voor het in standhouden van een juiste verhouding tussen apo- en holo-enzymen. Ook in dit reguleringsmechanisme spelen speciale transporteiwitten een rol. De transporteiwitten voor foliumzuur zijn onder normale omstandigheden maar voor 50 procent verzadigd. Wanneer de foliumzuur-concentratie in het bloed stijgt zal hierdoor de foliumzuur-concentratie in de hersenen vrij snel meestijgen. Voor de andere vitamines geldt dat de transporteiwitten onder normale omstandigheden tegen de 100 procent verzadigingsgraad zitten [Bender 1984].

The blood-brain barrier zou een van de oorzaken kunnen zijn dat bij neurologische en psychiatrische aandoeningen een hogere dosering nodig is dan bij bloedafwijkingen [Mac Donalds Holmes 1956; Roos 1978; Smith 1960]. Een hoge dosering, die bovendien over een langere periode toegediend zou moeten worden, is bij neurologische aandoeningen daarom op z'n plaats [Whitehead 1972]. Wat hier nog bij komt is dat de B12-concentratie van de hersenen hoger is dan die van het bloedserum, en dat bij een B12-gebrek de B12-concentratie van hersenen sterk daalt [Kunze 1977]. Het lijkt erop dat de voorraden in de hersenen worden aangesproken voor gebruik elders in het lichaam. Gebruikelijk als therapie is wel om eerst de voorraden aan te vullen met 1 mg hydroxycobalamine elke 2 - 3 dagen, drie weken lang, en daarna twee keer per week een injectie van 1000 microgram, twee maanden lang. Daarna één per week, zes maanden lang. Daarna op peil houden met één injectie per maand bij mensen met Addison's pernicieuze anemie [Schmitt], en met pillen bij veganisten (zie ook [Hoffbrand 1972]).

19.10.2 Via injecties: 

Het Farmocotherapeutisch Kompas geeft bij Addison's pernicieuze anemie en andere opnamestoornissen en/of duidelijke B12-gebreksverschijnselen, als dosering aan: 10 injecties van 1000 microgram, toe te dienen met een interval van minstens drie dagen en een onderhoudsdosering van 1 injectie van 1000 microgram per twee maanden of 300 microgram eenmaal per maand [Ziekenfondsraad 1992]. Bij duidelijke neurologische aandoeningen dient de begindosering geruime tijd te worden volgehouden, bijvoorbeeld twee jaar lang [Berlin 1978]. Herbert [1990] daarentegen stelt dat 1000 microgram cyanocobalamine per 3 maanden voldoende is. Crosby [1986] vindt de gebruikelijke startdosering van 20 injecties overdreven. Herbert [1990] zet vraagtekens bij het toedienen van hoge startdoseringen per injectie bij mensen die een goede absorptie hebben, ook in geval van neurologische aandoeningen. Hij stelt dat er geen enkele reden is om aan te nemen dat een dosering hoger dan 30 microgram per dag per injectie, 5 a 10 dagen lang, met daarna 100 microgram per maand, een sneller stopzetten en terugdringen van neurologische aandoeningen zou kunnen bewerkstelligen. Het geloof dat dit wel zo is, is in de literatuur zeer sterk ingeburgerd, en daarom worden hogere doses bij neurologische aandoeningen bijna zonder uitzondering toegepast. 

Bij megaloblastaire anemie door 'foutieve voeding' (veganistische voeding!?) stelt het farmacotherapeutisch kompas: begindosis 50 - 100 microgram per dag (per injectie) gedurende 7 dagen. Daarna onderhoudsdosis: 100 - 200 microgram (per injectie) eenmaal per maand [Ziekenfondsraad 1992]. Typerend is het dat bij foutieve voeding een onderhoudsdosis per injectie wordt aangeraden en pillen buiten beschouwing worden gelaten.

19.10.3 Via pillen: 

De officiële aanbevolen dagelijkse onderhoudsdosering in de V.S. (RDA) was lange tijd 3 microgram per dag. Op basis van recent beschikbaar gekomen informatie is de RDA onlangs met één derde verlaagd. De aanbevolen hoeveelheid voor personen ouder dan 10 jaar is hiermee gekomen op 2,0 microgram per dag. Een waarde die in het midden ligt van het veilige gebied van inname zoals dat in Nederland is vastgesteld [Breedveld 1990]. Voor kinderen gelden lagere waarden: 0 - 12 maanden 0,3 microgram; 1 - 3 jaar 0,9 microgram; 4 - 9 jaar 1,5 microgram. Voor zwangere vrouwen geldt 3,0 microgram, en voor vrouwen die borstvoeding geven 2,5 microgram [World Health Organisation - WHO 1972]. Het is van belang de laaggedosseerde pillen op het einde of vlak na de maaltijd in te nemen en ze vooral goed te kauwen. Op die manier raakt de B12 maximaal vermengd met speeksel (en intrinsieke factor) en zal de maximale hoeveelheid B12 kunnen worden opgenomen. Wanneer de pillen zonder te kauwen worden doorgeslikt, kan de opname zeer slecht zijn. Ook het verdelen van de (lage) dagelijkse dosis over meerdere porties leidt tot een groter opname. De opname van hooggedoseerde pillen door diffusie is eveneens iets te vergroten door de pillen goed te kauwen en wat langer in de mond te houden, de diffusie kan namelijk gemakkelijk plaatsvinden naar de bloedvaten onder de tong.

19.11 Directe resultaten 

Mensen met ernstige B12-tekorten voelen zich vaak een dag na de injectie al een stuk lekkerder [Herbert 1990]. Lijders aan pernicieuze anemie voelen zich over het algemeen ook veel beter direct na de eerste injectie met vitamine B12 [Smith 1960]. Er kan een piek in de reticulocytencrisis ontstaan van wel 50 tot 70 procent [Herbert 1990]. Een van de eerste veranderingen in de stofwisseling na het toedienen van een grote dosis B12 is dat de foliumzuur-concentratie daalt [Butterworth 1966].

19.12 Gebruik van vitamine B12 voor andere doeleinden 

Hydroxycobalamine als tegengif. Hydroxycobalamine kan dienen als tegengif bij cyanidevergiftiging. Dit laatste kan ontstaan wanneer bijvoorbeeld veel cassave wordt gegeten, vooral wanneer ondervoede mensen dit doen [Herbert 1980]. Dit laatste komt in Afrika veel voor en het kan neurologische aandoeningen veroorzaken, terwijl de vitamine B12- en foliumzuurconcentraties in het bloed binnen de normen blijven [Osuntokun 1968; Kishimoto 1973]. Hydroxycobalamine reageert met het 'vrije' cyanide in het lichaam onder vorming van cyanocobalamine dat vervolgens snel met de urine wordt uitgescheiden. Een andere bron van cyanidevergiftiging is roken. Hoge doses hydroxycobalamine worden daarom wel gebruikt bij tabakamblyopie en opticusatrofie (van Leber), ziekten die het gevolg (kunnen) zijn van een verhoogde cyanide-concentratie in het lichaam. Bij deze ziekten mag nooit cyanocobalamine worden gegeven omdat de cyanocobalamine-spiegels bij deze aandoeningen al verhoogd zijn; cyanocobalamine zou de ziekte verergeren [Freeman 1961; Foulds 1970; Crisholm 1967]. Cyanocobalamine zou volgens enkelen alleen nog maar gebruikt moeten worden in de Schillingtest [Foulds 1970]. Temeer daar cyanocobalamine een vorm van B12 is die van nature niet voorkomt. 

Dat hydroxycobalamine als tegengif voor cyanide kan werken wordt algemeen aanvaard. De toxische werking van cyanocobalamine wordt door sommigen echter betwijfeld. Dit zou namelijk nog nooit zijn aangetoond [Domisse 1991]. 

Vitamine B12 wordt vaak gebruikt als placebo (vanwege de rode kleur denken de mensen dat het 'goed' is) [Herbert 1982a]. Van de 2.516.564 B12-injecties die in 1985 in de Verenigde Staten zijn gegeven werden er slechts 376.488 gegeven aan mensen met een B12-gebrek (15 procent) [Lawhorne 1991]. 

Volgens Nikolaus [1979] is cyanocobalamine in staat het concentratievermogen en de leerprestaties van schoolkinderen te vergroten. 

Newbold [1989a en 1989c] stelt voor dat mensen zichzelf bij het bestrijden van een aantal psychiatrische symptomen 2 tot 3 maal per dag injecteren met per keer 1000 - 3000 microgram B12, tot aan het moment dat een nog hogere dosis hun klachten verergert. Optimale resultaten met deze aanpak bij 8 patiënten werden behaald bij B12-concentraties tussen de 236.000 en 827.000 picogram per ml (173.500 tot 641.000 picomol per liter). Onder de 110.990 picogram per ml (81.500 picomol per liter) bleek er bij deze mensen meer stress te zijn. Bij-effecten waren er niet. 

Hydroxycobalamine wordt door Newbold ook gebruikt als uiterste redmiddel om patiënten die (bijna) in coma zijn geraakt, door een overdosis van pijnstillers, kalmerende middelen en/of alcohol, te redden. Hiervoor zouden doses van 9000 microgram een gunstige werking hebben [Newbold 1989b].

HOOFDSTUK 20 

BIJWERKINGEN VAN VITAMINE B12-PREPARATEN

20.1 Grootschalige onderzoeken 

Ernstige bijwerkingen van B12 komen niet veel voor. In een onderzoek naar de bijwerking van medicijnen in de periode 1975 - 1982 in een ziekenhuis in de V.S. waren van de 168 keer dat cyanocobalamine werd voorgeschreven er 3 mensen die hierop een allergische huidreactie (= 1,8 procent) vertoonden [Bigby 1986]. 

Middleton [1985] evalueert 492 patiënten die in totaal 5.405 injecties kregen waarvan 4.225 met hydroxycobalamine en 1.180 met cyanocobalamine. Deze werden gegeven door wijkverpleegsters bij mensen thuis. Er werden geen bijwerkingen gemeld, maar dat kan gelegen zijn in het feit dat er geen speciaal onderzoek naar werd gedaan.

20.2 De bijwerkingen 

De weinige bijwerkingen van B12-preparaten die er zijn kunnen van verschillende aard zijn. De meest ernstige bijwerking is wel de anaphylactische shock die soms optreedt; in een aantal gevallen was de afloop hiervan dodelijk. Andere bijwerkingen zijn netelroos (jeukende huiduitslag), polycytemie (onder andere aanmaak van teveel rode bloedlichaampjes), de vorming van antilichamen tegen transcobalamine II, bronchospasmus (kramp van de bronchusspierwand waardoor ademhalingsmoeilijkheden ontstaan), dyspnoea (ademnood), perifere vasculaire trombose, afonie (onvermogen om stemgeluid te produceren) [James 1971], het rood worden van de huid, zwelling op de huid, gezwollen gezicht, duizeligheid, hoofdpijn, eczeem, jicht, acne (verzamelnaam voor aandoeningen aan de talgklieren) en een versnelde uitbreiding van kankergezwellen.

20.2.1 Acne 

Acne is een ontsteking van de haarfollikels en de huidklieren. Het komt soms voor als bijwerking van B12-therapie. Acne kan worden veroorzaakt door zowel een hoge dosis cyanocobalamine [Dukes 1984] als hydroxycobalamine [Woodliff 1986; Dupre 1979]. Bij cyanocobalamine zowel door de injecties als de pillen [Dukes 1984]. In het algemeen hebben mensen echter alleen last van bijwerkingen bij injecties. Hydroxycobalamine zou vaker acne opwekken dan cyanocobalamine [Dupre 1979]. De acne treedt eerder op bij vrouwen dan bij mannen; misschien is er een verband met de menstruatiecyclus, of het kan zijn dat acne bij vrouwen vaker gerapporteerd is omdat vrouwen sneller voor dergelijke zaken naar de dokter stappen [Dupre 1979]. Het is niet bekend hoe B12 acne kan veroorzaken. De acne verschijnt vaak acuut na de eerste of tweede injectie of na 8 tot 12 dagen na de eerste injectie [Dupre 1979]. De acne verdwijnt volgens deze auteur weer, acht tot tien dagen nadat de laatste injectie is gegeven. 

Een andere theorie luidt dat de acne ontstaat twee weken na het toedienen van vitamine B12 in een dosering van 5.000 tot 10.000 microgram per week. 

De eerste meldingen van acne door B12-therapie kwamen van Age [1958] en Jadassohn [1958 en 1960]. Later volgden andere, eensluidende beschrijvingen [Braun Falco 1976b; Dugois 1969; Goldbatt 1966; Ippen 1977; Leoni 1972; Michel 1968; Puissant 1967 en 1969]; en [Sherertz 1991]. In één geval verscheen de acne op het voorhoofd na de derde injectie. Deze acne bestond uit 20 plekken die groot waren maar geen pus bevatten. Acht dagen na de laatste injectie verdwenen de plekken [Dupre 1979]. Van de vele soorten acne neemt de door B12 veroorzaakte acne wat betreft verschijningsvorm een eigen plaats in [Dupre 1979] naast andere vormen van door medicijnen veroorzaakte acne. Typerend is dat de acne zich in korte tijd volledig ontwikkelt, de acne gepaard gaat met ontstekingen, de plekken groot zijn in volume en er zich puisten vormen. Het zijn niet veel plekken, 10 tot 40 en ze zijn allemaal in dezelfde ontwikkelingsfase. Er ontstaat dus een regelmatig beeld. De berichten over waar de acne verschijnt zijn tegenstrijdig: juist in het gezicht, op wangen, voorhoofd en kin en vaak aan maar één kant; of juist op het bovenste deel van de borst en de schouders, zich uitspreidend over de bovenarmen [Ippen 1977; Braun Falco 1976b]. Gevallen van folliculitis (ontsteking van een of meer haarfollikels van de huid) na B12-injectie(s) zijn een aantal malen beschreven [Dupre 1979; Gallastequi 1989].

20.2.2 Allergie 

· Echte B12-allergie komt voor SEDA - 4 [Dukes 1984]. 

· Anaphylactische reacties worden gemeld door Auzepy [1974]; Dalderup [1968 en 1971]; Dukes [1984]; Faivre [1975]; Gillhespy [1955]; Hoffbrand [1972]; Hovding [1968]; Marinkovic [1962]; Nakayama [1984]; Portigliatti [1963]; Roy [1961]; Severova [1983]; Ugwe [1981]; Veissieres [1973] en Young [1950]. In een aantal gevallen vonden mensen hierbij de dood [Roy 1961]. Een anaphylactische reactie kan ontstaan wanneer een persoon overgevoelig is voor een stof waarmee het lichaam vroeger in contact is gekomen, en daardoor aangezet is tot de vorming van antistof; bij een volgend contact ontstaat een hevige reactie, soms zelfs shock met dodelijke afloop. Marinkovic beschrijft een geval waarin een vrouw bij een anaphylactische shock na toediening van B12 een abortus moest ondergaan [Marinkovic 1962]. Nakayama [1984] beschrijft iemand bij wie na een B12-injectie de leverfunctie uitviel en agranulocytosis optrad (het plotseling verdwijnen van de granulocyten uit het bloed), wat de dood tot gevolg had. Bij Hovding [1968] is het verloop als volgt: een paar minuten na een injectie hydroxycobalamine kwam het bloed in armen en benen stil te staan, de patiënt was zeer ongerust, rilde van angst en had overal jeuk. De patiënt had het gevoel dat z'n hele lichaam begon op te zwellen en hij raakte bijna buiten bewustzijn. Snel kreeg hij een adrenaline-injectie, waarna z'n toestand langzaam verbeterde. Misselijkheid, braken, diarree, rillen, en de jeuk hielden nog drie, vier uren aan en over zijn hele lichaam verschenen rode striemen. De vraag is of de anaphylactische reacties worden veroorzaakt door onzuiverheden in de B12-preparaten. Dalderup [1968 en 1971] beschrijft een anaphylactische reactie na een B12-injectie die inderdaad waarschijnlijk het gevolg is van onzuiverheden in het B12-preparaat. Ook al komen anaphylactische reacties weinig voor, er zou altijd rekening mee moeten worden gehouden. Zeker bij mensen die al eerder te maken hebben gehad met (dergelijke) allergische reacties na toediening van een medicijn. Van de 5500 patiënten in een onderzoek in de voormalige Sovjet Unie naar allergieën voor medicijnen (in het algemeen) waren er 55 mensen (1 procent) met een anaphylactische shock [Severova 1983]. Bij het toedienen van een B12-injectie zouden altijd adrenaline- en anti-histamine-injecties voorhanden moeten zijn [Woodliff 1986; Sobolevskii 1984]. Ook wordt er wel voor gepleit om voorafgaand aan een B12-injectie eerst een eenvoudig uit te voeren huid-allergie-test te doen [Ugwe 1981].

20.2.3 Eczeem 

Eczeem ontwikkelde zich bij een patiënt die lange tijd een hoge dosis vitamine B12 kreeg (merk: Biovital) [Pevny 1977]. De persoon was niet allergisch voor B12 (patch-test).

20.2.4 Vorming van anti-lichamen 

Bij hydroxycobalamine kan het voorkomen dat er zich anti-lichamen tegen transcobalamine II (een B12-dragereiwit) vormen [Rosenblatt 1990]. Hetzelfde zou gebeuren bij het gebruik van depotpreparaten met cyanocobalamine [Rosenblatt 1990].

20.2.5 Jicht 

Jicht is een aandoening van het gewricht van de teen. Men gaat er vanuit dat de aandoening veroorzaakt wordt door een stoornis in de urinezuurstofwisseling, en dat urinezuurkristallen in het gewricht zitten. Door de snelle groei van cellen na toediening van B12 (bij B12-gebrek) ontstaat een verhoogde concentratie urinezuur. Dit urinezuur kan vervolgens (tijdelijk) aanzetten tot jicht [Drug and Therapeutics Bulletin 1975; Butterworth 1966].

20.2.6 Polycytemie 

Na behandeling met cyanocobalamine is soms een te grote aanmaak van rode bloedlichaampjes waargenomen (polycytemie). Verschijnselen: hoofdpijn, duizeligheid, tintelingen in de huid, jeuk, vooral na een warme douche [Bergmeijer 1984].

20.2.7 Trombose 

Na behandeling met cyanocobalamine zijn bloedstollingen waargenomen in de bloedvaten in voornamelijk handen en voeten (perifere vasculaire trombose) [Dukes 1984].

20.2.8 Uticaria 

Netelroos (vluchtige, lichtrode of witte, vlakke, jeukende, verhevenheid op de huid) is een van de wat vaker voorkomende bijwerkingen van B12 [Meyer 1967]. Er is één geval beschreven van een vrouw met Addison's pernicieuze anemie die was aangewezen op hooggedoseerde B12-preparaten en die bij meerdere merken last kreeg van ernstige netelroos (plus nog andere klachten). Het maakte geen verschil of er B12 geïnjecteerd werd of dat ze pillen slikte. In een huid-allergie-test was ze noch voor cyanocobalamine noch voor hydroxycobalamine allergisch. Het probleem werd opgelost door haar geen B12 meer te geven maar 40 mg intrinsieke factor per dag, zodat ze de vitamine B12 uit het voedsel kon opnemen. Voor het eerst na jaren voelde ze zich weer prettig [James 1971].

20.2.9 Kanker 

Bij verscheidene patiënten en in dierproeven is na toediening van B12 een uitbreiding van bestaande kankergezwellen geconstateerd. Het is echter moeilijk een duidelijk verband tussen oorzaak en gevolg te leggen [Chauvergne 1970].

20.2.10 Hypoglykemie 

Hypoglykemie (te laag glucose-gehalte van het bloed) is in enkele gevallen vastgesteld na behandeling met B12 [Lechat 1973; Meyler]

20.3 Oorzaken van de bijwerkingen 

20.3.1 Kobalt-allergie 

In sommige gevallen kan de oorzaak in een allergie voor kobalt gelegen zijn. Is dit het geval dan uit zich dat in een tuberculine-achtige reactie (rood worden of eventuele zwelling van de huid) [Rostenberg 1951]. Er was iemand die al twee jaar last had van opgezwollen en openbarstende lippen (cheilitis) wanneer deze werden blootgesteld aan zon en wind. Na het stoppen met B12 verbeterde de situatie aanzienlijk. Bij haar werd een kobalt-allergie aangetoond [Price 1981]. Bij een andere patiënt met kobalt-allergie ontstond jeuk op de plaats waar de injectie (cyanocobalamine) werd gegeven. Er werd overgeschakeld op pillen maar steeds kwam de jeuk terug op de plaats waar de cyanocobalamine-injectie was gegeven. Uit de patch-test bleek dat de patiënt slechts allergisch was voor één bepaald merk cyanocobalamine (Berubigen) [Fisher 1973]. Ook bij twee andere patiënten met een allergie voor kobalt ontstonden na lange tijd B12-gebruik allergische reacties op de plek waar de B12 diep onder de huid werd ingespoten [Rostenberg 1951; Fisher 1975]. Na inspuiting van B12, diep in de spier, ontstonden bij iemand met een allergie voor kobalt allerlei bijwerkingen: hoofdpijn, koorts, eczeem, braakneigingen, onwel zijn en nog andere dingen [Nalivko 1975]. Malten [1975] beschrijft iemand die allergisch was voor kobalt-chloride. Na de derde injectie van 250 microgram B12 kreeg de vrouw plotseling grote blaren op handen en voeten.

20.3.2 Onzuiverheden in het preparaat 

De oorzaak van allergische reacties kan ook liggen in allerlei onzuiverheden in de B12-preparaten. Young [1950] beschrijft iemand die een anaphylactische shock krijgt na een injectie met streptomyces-concentraat. Bij injectie met gezuiverde B12 uit deze cultuur blijft de reactie uit. Bedford [1952] beschrijft iemand die plaatselijke zwellingen krijgt na toediening van een streptomyces-concentraat. Dit concentraat bevatte 10 microgram B12 per ml. Bij gezuiverde B12 blijft deze reactie uit. Gillhepsy [1955] beschrijft een anaphylactische reactie en uticaria (netelroos) bij iemand die al 8 jaar injecties krijgt toegediend met een tamelijk ongezuiverd leverextract. Dezelfde reactie treedt op met zuivere B12. De bijwerkingen traden pas niet meer op nadat werd overgestapt op pillen. Misschien bevatte de injectievloeistof toch nog onzuiverheden, stoffen die wellicht ook in de pillen zaten, maar die de darmwand niet konden passeren. 

Zie ook Ungley [1955], Lagerholm [1958] en Roy [1961]. Een van de stoffen waarvan resten in de B12-injectievloeistof voor kunnen komen, is iodine, deze stof wordt gebruikt bij de extractie van B12 uit de fermentatievloeistof. De stof zou verantwoordelijk kunnen zijn voor de allergische reacties [Patterson 1984]. De vroeger gebruikte leverextracten waren sowieso niet erg constant van samenstelling [Hemsted 1985]. Streptomyces-culturen worden tegenwoordig gelukkig niet meer gebruikt, want een van de mogelijke bijwerkingen hiervan was dat mensen gewend konden raken aan de resten van antibiotica. Hierdoor was dit medicijn bij hen onwerkzaam wanneer het werd ingezet bij ernstige infecties [Bedford 1952].

20.3.3 Conserveringsmiddelen 

De oorzaak van de bijwerkingen kan ook liggen in allergie voor de conserveringsmiddelen die gebruikt worden in de B12-preparaten. Eén zo'n stof waarbij negatieve reacties zijn opgetreden is phenylcarbinol. In één geval veroorzaakte die stof een enorme afbraak van bloedplaatjes. Van 439.000 naar 45.000 binnen 1 uur. Na toediening van dezelfde B12 zonder het conserveringsmiddel bleef de negatieve reactie uit [Lagerholm 1958]. Een andere stof die in dit kader wel genoemd is, is benzylalcohol [Hovding 1968].

20.3.4 Verzadiging 

De allergische reacties worden meestal pas waargenomen vanaf doses die rond de 200 microgram liggen [Pevny 1977]. Het zou kunnen dat na langdurig gebruik van B12 er een depotwerking (ophoping) optreedt. Er ontstaat dan een zekere verzadiging waar allergisch op gereageerd wordt.

20.3.5 Het B12-molecuul zelf 

Bij sommige bijwerkingen zou de oorzaak ook in het B12-molecuul zelf kunnen liggen. Hovding [1968] beschrijft iemand die na de derde injectie een zware anaphylactische shock krijgt. Bij een onderhuidse allergietest blijkt de persoon allergisch voor hydroxycobalamine, cyanocobalamine en adenosylcobalamine. Het is echter de vraag of de allergie werkelijk door het B12-molecuul zelf wordt opgewekt, of dat het toch gaat om eiwitten uit het productieproces die aan het B12-molecuul zijn gebonden.

HOOFDSTUK 21 

VITAMINEBELEID IN NEDERLAND

21.1 Toegevoegde vitamines in de voeding 

In Nederland zijn geen voedingsmiddelen te koop die een belangrijk deel van de dagelijkse voeding uitmaken en waaraan vitamines zijn toegevoegd. In artikel 10-bis van de warenwet wordt (onder andere) de toevoeging van vitamines aan voedingsmiddelen geregeld: aan eet- en drinkwaren, en ook kauwpreparaten (behalve die van tabak) mogen antibiotica, vitamines, jodiumverbindingen, fluorverbindingen, één of slechts enkele aminozuren en de zouten hiervan, met uitzondering van glutaminezuur en glutaminaten, niet worden toegevoegd, tenzij de Minister met de uitvoering van dit besluit belast, hiertoe toestemming heeft verleend. Aan deze toestemming kunnen voorwaarden worden verbonden. 

Voor margarine en halvarine bestaat de verplichting om vitamine A en D toe te voegen. Toestemming is daarnaast alleen gegeven voor het toevoegen van vitamines aan 'volledige zuigelingenvoeding', aan sportvoedingspreparaten, en in maaltijdvervangende dieet- en substitutieproducten (bijvoorbeeld laag- energetische maaltijden, sondevoeding, dieetvoeding voor zuigelingen op sojabasis enzovoort). Producten waarvoor ooit toestemming is aangevraagd om (o.a.) vitamine B12 toe te mogen voegen zijn vleesvervangende eiwitten op sojabasis, de zogenaamde vleesvervangende 'texured vegetable proteins' (TPV), koemelkvervangende sojamelk, boterhamsmeersels, havermout, vruchtensappen, biscuits en nog meer. Alle aanvragen zijn tot nu toe afgewezen. Voor het verkrijgen van toestemming moeten de beweegredenen aan de overheid aannemelijk worden gemaakt. Het belang van de verbruiker moet bovendien worden aangetoond. De overheid is zeer terughoudend met het verlenen van toestemming. Enkele redenen hiervoor zijn:

1. In enkele gevallen zijn negatieve effecten gevonden van een overmaat aan essentiële voedingsstoffen. Door een overmaat aan vitamine C worden stoornissen door vitamine D-gebrek versterkt. Een overmaat aan vitamine E verhoogt de behoefte aan vitamine D en K.

2. Het vrijlaten van het toevoegen van vitamines kan aanleiding geven tot productiemethoden waarbij niet alleen vitamines verloren kunnen gaan, maar waarbij ook ongewenste veranderingen kunnen optreden aan eiwitten en voedingsvezels.

3. Vrijlating geeft fabrikanten de mogelijkheid vitamines toe te voegen aan producten als alcohol en suiker, waardoor er een positief beeld over deze middelen zou kunnen ontstaan. De Commissie Vitaminering (onderdeel van de Voedingsraad) heeft in 1983 en 1984 een advies uitgebracht rond de vraag of dit restrictieve beleid moet worden voortgezet en hoe een eventuele nieuwe wetgeving er uit zou kunnen zien. Onderscheid wordt gemaakt tussen:

· Het toevoegen van vitamines aan voedingsmiddelen, dit heet verrijking. 

· Het herstellen van het vitaminegehalte tot het oorspronkelijk niveau van voedingsmiddelen, nadat tijdens de (industriële) verwerking vitamines verloren zijn gegaan, dit heet restauratie. 

· Het toevoegen van vitamines aan producten die als vervanging dienen (bijvoorbeeld sojamelk voor koemelk), dit heet substitutie.

Doorslaggevend bij de afweging is of er vitaminetekorten bestaan bij de bevolking die niet te verhelpen zijn door het kiezen van het juiste voedsel. Die tekorten moeten minstens bij grote bevolkingsgroepen zijn aangetoond. Door de Voedingsraad zelf wordt echter aangegeven dat de informatie over de vitaminevoorziening van de bevolking zeer summier is of zelfs geheel ontbreekt. Nederland kent geen nationaal voedingsonderzoek en gegevens over de consumptie van foliumzuur en vitamine B12 zijn daarom niet beschikbaar. Door een enkeling uit de raad wordt erop gewezen dat het bovendien de vraag is of er over zoiets als de Nederlandse bevolking gesproken kan worden. De tegenwoordige voedingsgewoonten hebben de neiging steeds verder uiteen te lopen, waardoor steeds grotere delen van de bevolking tot de kwetsbare groepen gerekend moeten worden (bejaarden, immigranten, peuters). Toch wordt gesteld dat tekorten slechts vóórkomen bij mensen met sterk afwijkende voedingsgewoonten. Argumenten die (volgens de voedingsraad) pleiten voor het vrijlaten van het toevoegen van vitamines zijn:

1. De overige EEG-landen hebben een veel vrijer beleid waar het vitamines betreft. 

2. In 40 procent van de Nederlandse gezinnen worden vitaminetabletten gebruikt, met name in de maanden met een 'R'. Volgens gegevens van de fabrikanten zou 15 procent van de vitaminebehoefte van de Nederlandse bevolking via deze tabletten worden gedekt. Er zit een tegenstrijdigheid tussen dit gegeven en een restrictief vitaminebeleid.

Met betrekking tot verrijking adviseert de Voedingsraad dat het restrictieve beleid gehandhaafd kan blijven. Met betrekking tot restauratie adviseert de Voedingsraad dat er gezien de volksgezondheid geen reden is dit te gaan verplichten. Ook stellen zij echter dat er geen bezwaren bestaan het toe te staan, mits er aan een aantal voorwaarden wordt voldaan. In het eindproduct mag niet méér vitamine zitten dan in de grondstoffen. De toevoegingen mogen in de reclame bovendien geen rol spelen. 

Met betrekking tot substitutieproducten (tofu en tempeh zouden als substitutieproducten gezien kunnen worden) is de Voedingsraad van mening dat verplichting pas zinvol zou zijn wanneer uit bevolkingsonderzoek zou blijken dat voedingsmiddelen die een belangrijke bijdrage leveren aan de vitaminevoorziening, ook in belangrijke mate worden vervangen door substituten met een lager vitaminegehalte. Ook stellen zij echter dat het verlenen van toestemming geen schade zal opleveren voor de volksgezondheid, mits het vitaminegehalte niet hoger wordt dan het vitaminegehalte van het te vervangen product. Ook hier zouden de toevoegingen in de reclame geen rol mogen spelen [Voedingsraad 1983, 1984a, 1984b]. 

De staatssecretaris van WVC zegt in 1985 de conclusies van de Voedingsraad te onderschrijven. Het huidige in Nederland verkrijgbare voedingsmiddelenpakket is in alle opzichten, dus ook wat betreft vitamines, toereikend. Wanneer een deel van de bevolking, ondanks voorlichting, de voeding dermate eenzijdig kiest dat o.a. de voorziening van een of meer vitamines in gevaar komt, hoeft dit niet zondermeer te leiden tot het verplicht toevoegen van vitamines aan de bestaande voedingsmiddelen. Wat betreft het geven van toestemming voor het vrijwillig toevoegen van vitamines zouden twee voorwaarden gelden:

1. Aannemelijk moet worden gemaakt dat de toevoeging geen nadelige invloed heeft op de gezondheid. 

2. Er moet aan een werkelijke behoefte worden voldaan. Omdat uit de adviezen van de Voedingsraad blijkt dat er geen voedingskundige noodzaak aanwezig is voor verrijking, restauratie of substitutie, wijst hij(/zij) het vrijwillig toevoegen van vitamines in z'n algemeenheid af (met uitzondering van zuigelingenvoeding, vermageringspreparaten en voeding voor topsporters) [WVC 1985]. Er is kans dat het restrictieve beleid onder invloed van de eenwording van Europa gaat veranderen. Misschien komt er een gelijkschakeling met andere landen waar de vitaminering in ruimere mate is toegestaan.

21.2 Vitaminepreparaten 

Bovenstaande geldt voor voedingsmiddelen en heeft betrekking op de warenwet. Voor vitaminepreparaten geldt een heel ander verhaal. Zijn vitaminepreparaten medicijnen of voedingsmiddelen? Officieel vallen ze onder de wet op de geneesmiddelenvoorziening, maar in de praktijk liggen ze in het schemergebied tussen deze wet en de warenwet. Voor medicijnen geldt dat ze geregistreerd moeten zijn en dat de producent vóóraf de onschadelijkheid van het product moet aantonen. Ook een bijsluiter is verplicht. Voor waren die onder de warenwet vallen geldt dat ze pas achteraf door de overheid gecontroleerd worden. In onder andere de zogenaamde Van Bennekom-zaak is na jarenlang juridisch getouwtrek de vraag beantwoord of hooggedoseerde vitaminepreparaten onder de warenwet (WW) of onder de wet op de geneesmiddelenvoorziening (WGV) vallen. De rechter vond het laatste en Van Bennekom vond het eerste. Van Bennekom ging in hoger beroep bij het Hof van Europa. Daar werd bepaald in welke gevallen iets een medicijn is. Er gelden twee criteria. Het aandienings- en het toedieningcriterium. Wat betreft het aandieningscriterium: vóór de Van Bennekom-zaak werd iets als een medicijn beschouwd wanneer het uitdrukkelijk als zodanig werd aangediend. Nu werd daar aan toegevoegd dat dit ook het geval is wanneer het middel bij een consument met een gemiddeld onderscheidingsvermogen de indruk wekt dat het middel na toediening de werking van een medicijn heeft. Dat hoeft bijvoorbeeld alleen maar de presentatie van het middel in de vorm van pillen te zijn. Het toedieningscriterium heeft betrekking op de vraag of een middel een medicinale werking heeft, en of het schadelijke (bij-)werkingen heeft. Op grond van deze richtlijnen besliste de Amsterdamse rechtbank dat hooggedoseerde vitaminepreparaten geneesmiddelen zijn. Niet op grond van het aandieningscriterium maar op grond van het toedieningscriterium (de werking). Het gehalte aan vitamines was immers vele malen hoger dan dagelijks via de voeding kan worden binnengekregen. In hoger beroep werd dit vonnis vernietigd. De rechtbank in Amsterdam besloot echter opnieuw dat het hier om medicijnen gaat. Nu niet op grond van het toedieningscriterium maar op grond van het aandieningscriterium (vanwege de verpakking). Vanaf dat moment was definitief beslist dat hooggedoseerde vitaminepreparaten geneesmiddelen zijn die geregistreerd dienen te worden. Van Bennekom werd na 6 jaar procederen beboet met fl. 750,= (of 15 dagen gevangenisstraf). De praktijk van dit moment is dat een fabrikant onder 'het juk' van de wet op de geneesmiddelenvoorziening uit kan komen door het product impliciet noch expliciet aan te dienen als geneesmiddel. Door onder andere op het etiket het middel niet aan een bepaalde kwaal te koppelen. In de praktijk valt het dan onder de Warenwet. In de warenwet zijn vitaminepreparaten echter verboden. 

Er is een duidelijke groei in de markt van farmaceutische producten in het schemergebied tussen warenwet en de wet op de geneesmiddelenvoorziening. Zowel wat betreft geld als wat betreft aantal producten. Dit heeft geleid tot een onoverzichtelijke markt waar de consument niet meer beschermd is [Meijer 1990]. De staatssecretaris van WVC wil af van hooggedoseerde vitaminepreparaten; volgens hem bestaat er gezien de huidige voedingstoestand geen behoefte aan vitaminepreparaten. 

Er is een nieuwe wet in de maak voor laaggedoseerde vitaminepreparaten onder de warenwet. Daarin is alleen ruimte voor preparaten die niet meer dan 1,5 maal de dagelijkse benodigde hoeveelheid leveren (per dosering). Het aanbod van die preparaten zou voldoende moeten zijn om te voorzien in de behoefte aan vitamines van alle categorieën van de bevolking. Dit voorstel wordt ook gedragen door de Adviescommissie Warenwet. In het concept van dit wetsvoorstel (17 januari 1991), zoals dat aan de EG is voorgesteld, mogen vitaminepreparaten 3,8 microgram vitamine B12 bevatten per dagelijks te nuttigen hoeveelheid volgens de gebruiksaanwijzing. Aan deze norm wordt voldaan wanneer de aanwezige hoeveelheid die bij analyse wordt vastgesteld hier niet meer dan 50 procent van afwijkt WVC 1991. Vitamine B12-pillen van 5 microgram vallen hier dus nog binnen. Bij het vaststellen van de maximale dosering is uitgegaan van een dagelijks benodigde hoeveelheid van 2,5 microgram per dag. Hoger gedoseerde vitaminepreparaten zullen door de regeling verboden worden, behalve wanneer ze onder de wet op de geneesmiddelenvoorziening zijn gebracht. Op basis van artikel 4, vijfde lid van de Wet op de Geneesmiddelenvoorziening is een regeling in voorbereiding voor dergelijke hoger gedoseerde vitaminepreparaten, waarbij eisen gesteld zullen worden aan de etikettering en de aflevering van deze preparaten. De verkrijgbaarheid zal worden beperkt tot apotheek en drogist [Kamervragen 1989]. Deze regeling zal er echter nog niet snel zijn.

Het wetsvoorstel Laaggedoseerde Vitaminepreparaten is in de vaste Commissie voor de Volksgezondheid op 27 mei 1992 bekritiseerd [Tweede Kamer 131]. Op 18 juni 1992 volgde een brief van de staatssecretaris (Simons) aan de Tweede Kamer waarin hij zijn standpunt nogmaals uiteen zette [Tweede Kamer 135]. Een van de leden vroeg zich af waarom niet ook de hooggedoseerde vitamine-preparaten gewoon onder de warenwet kunnen worden gebracht. Dit werd door iemand anders ondersteund met het argument dat 1 ons kalfslever al 60 microgram B12 bevat terwijl de nieuwe regeling maar 3,8 microgram toelaat. Een andere kritiek was dat de maximale dosering van de laaggedoseerde preparaten niet afgeleid is van de veiligheid, maar afgeleid is van de behoefte die de deskundigen eraan toekennen. Het enige criterium bij de vaststelling van de maximale dosering zou een mogelijk schadelijke bijwerking moeten zijn. Gesteld werd dat wanneer dat laatste niet het geval is de hele wet gebaseerd is op onnodige regelzucht. Een andere kritiek op de wet was dat een vitaminepreparaat gezien moet worden als een voedingsstof en niet als medicijn. 

Het antwoord van de staatssecretaris was dat de maximale grens van sommige vitaminepreparaten heel dicht bij de schadelijke grens ligt, zoals bij de vitamines A en D. Hij vindt de regeling ondanks het streven naar deregulering noodzakelijk om voor bepaalde middelen een veiligheidsmarge in te bouwen. Door de hooggedoseerde vitaminepreparaten onder de geneesmiddelenwet te brengen moet het middel niet alleen vóór het in de handel brengen worden beoordeeld, maar ook kan dan worden bepaald of een product vrij bij drogist en apotheek, uitsluitend bij apotheek, of uitsluitend op recept verkocht kan worden. Op deze manier word de consument optimaal beschermd en geïnformeerd. 

Nog een kritiek op het nieuwe wetsvoorstel was dat alle vitamines in de nieuwe regeling over één kam geschoren gaan worden. De maximale dosering van 1,5 maal de dagelijkse behoefte die feitelijk is afgeleid van de vitamines A en D zou nu ook voor vitamine B12 gaan gelden. Het antwoord van de staatssecretaris hierop was dat toetsing van de vitaminepreparaten afzonderlijk binnen de warenwet juridisch niet mogelijk is (in tegenstelling tot de wet op de geneesmiddelenvoorziening waarin dit wel mogelijk is), omdat het bij de warenwet altijd gaat om een zogenaamde collectieve toestemmingsregeling. De consument zou weliswaar door etikettering en voorlichting gewezen kunnen worden op mogelijke schadelijke effecten, op basis van de warenwet kan dit alleen via algemene aanduidingen, zoals 'raadpleeg uw huisarts' en 'overschrijd de aanbevolen dagelijkse dosis niet'. Volgens de staatssecretaris (Simons) zijn vitamines in de ogen van consumenten bij uitstek producten die positief zijn voor hun gezondheid, en de consument gaat er dan ook vanuit dat wat hij of zij koopt niet alleen veilig, maar ook uitermate gewenst is. Ondanks de kritiek wil de staatssecretaris de nieuwe wet daarom doorvoeren en heeft hij deze ter beoordeling voorgelegd aan de Tweede Kamer. Hij wordt in zijn voornemen gesterkt door consumentenorganisaties die al geruime tijd pleiten voor een duidelijke regulering op dit terrein.

AANHANGSEL
22.1 Omrekenen van picomol per liter naar picogram per ml 

Voor het aanduiden van B12-concentraties in het bloed worden vaak twee eenheden gebruikt: picomol per liter en picogram per milliliter (ml). Omrekenen van picomol per liter naar picogram per ml is een kwestie van vermenigvuldigen met 1,36. Wanneer als normaalwaarde voor de B12-concentratie in het bloed 125 - 480 picomol per liter wordt aangegeven, dan is dat omgerekend 170 tot 650 picogram per ml. De omrekenfactor is afgeleid van het atoomgewicht van cyanocobalamine, dat is 1355,4. Voor een grotere exactheid zou het nodig zijn niet alleen van het atoomgewicht van cyanocobalamine uit te gaan maar van de atoomgewichten van alle cobalaminen en de verhouding waarin deze voorkomen. De atoomgewichten zijn: hydroxycobalamine 1346.4; adenosylcobalamine 1579,6; methylcobalamine 1344,4 [Martindale 1989].

22.2 Voedingsmiddelen met toegevoegde B12 in Engeland 

Zoals gezegd: voedsel mag in Nederland niet verrijkt worden met vitamines. In Engeland is dat anders, daar zijn vele voedingsmiddelen te koop waaraan vitamine B12 is toegevoegd. Een klein overzichtje: Schrijfwijze: product: producent/groothandel; B12 in microgram per honderd gram; nummers tussen haakjes die verwijzen naar de lijst met adressen.

· Gistextracten: Barmene 500 (15); Tastex 50 (6); Jedwells 50; Ethos 50; Community 50; Natex 8,8 (13); Marmite 8,25 (1); Vecon 13,34 (13); 

· Textured Vegetable Protein: Lotus texured soja protein 5; Life and health soja protein 5,6; Potoveg 5,7 (3); Itona TVP 5 (6); Granose 5,6; 

· Plantaardige eiwitproducten: Burgamix 3,6 (3); Sausfry 1,5 (6); Tonabanga 2 (8); Tonaburga 2 (8); Sizzles 2,6 (3); Protoveg menu 2,8; Table eight savoury berger loaf 5,6 (10); Sosmix 1,8 (3);

· Ontbijtgranen: Grape nuts 5,3 (5); 

· Sojamelk: Plamil concentrated 3,2; Plamil ready for use 1,6; 

· Margarine: Suma sunflower 5,0; Pure vegetable margarine 5,0; 

· Puddingpoeder: Granogen 0,35 (6); Soyvita 0,1 (7); 

· Babyvoeding: Granolac 0,2 (6). 

1 Bovril Ltd, PO box 18, Wellington Road, Burton-on-trent, Staffs. DE14 2AB; 2 Community Foods Ltd, Unit 1, Brunswick Industrial Park, Brunswick; Park Road, London N11 1JL. 3 Direct Foods Ltd, 20 Lavant Street, Petersfield, Hants. GU 32 3EW; 4 Ethos Health Products Ltd, Queens Road, Nottingham NG2 3AS; 5 General Foods Ltd, Banbury, Oxon. OX16 7QU; 6 Granose Foods Ltd, Stanborough Park, Watford, Herts. WD2 6JR; 7 Healtheries Nutritional Products Ltd, Meadow Croft House, South Lane, Kingston-upon-Thames, Surrey KT1 2NL; 8 Itona Products Ltd, Leyland Mill lane, Wigan, Lancs. WN1 2SB; 9 Jedwells Foods Ltd, Corwen, Clwyd; 10 Life and Health Foods, Chase Road, Northern Way, Bury St Edmunds, Suffolk IP32 6NT; 11 Lotus Foods Ltd, Unit 3, 68 Upper Richmond Road, London SW15 2RP; Lucas Ingredients Ltd, Moravian Road, Kingswood, Bristol BS 15 2NG; 13 Modern Health Products Ltd, Davis Road, Chessington, Surrey KT9 1TH; 14 Plamil Foods Ltd, Plamil House, Bowles Well gardens, Dover Road, Folkstone, Kent CT19 6PQ.; 15 Sunwheel Foods Ltd, Granary House, Wetmore Road, Burton-on-trent, Staffs. DE14 1TE.

22.3 Marmite 

Van al deze middelen is in Nederland alleen Marmite verkrijgbaar. Tot voor kort was ook Vecon dat, een plantaardig extract gemaakt van plantaardig eiwit, groente, gist en zeewier. Begin 1992 is het product Vecon echter door de Nederlandse importeur uit de handel genomen omdat het niet liep [Vecon 1]. Marmite is een oud product dat al meer dan 100 jaar bestaat en al 40 jaar in Nederland te koop is [Marmite]. Op de verpakking staat (onder analyse) vermeld dat het product 8,25 microgram vitamine B12 per 100 gram bevat. Deze B12 kan niet afkomstig zijn van een van de (vermelde) ingrediënten of van het fermentatieproces met gist. Gist produceert immers geen B12 (wel andere B12-vitamines). Het zou hier om toegevoegde cyanocobalamine kunnen gaan. In dat geval zou het echter bij de ingrediënten vermeld moeten staan en bovendien zou het product in dat geval in Nederland door de Warenwet niet toegelaten worden. Volgens TNO Voeding & Voedingsmiddelen te Zeist bevat Marmite op grond van bovenstaande redenatie geen vitamine B12. Schriftelijk bevestigt de exporteur echter dat het product wel degelijk B12 bevat. De herkomst van de B12 houden zij echter graag geheim. Volgens een werknemer van de fabriek (anoniem) waar Marmite gemaakt wordt, wordt de B12 in Marmite van een externe vitamine-producent betrokken. 
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