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Vraagstelling In hoeverre zijn adviezen over vita-
mine C bij verkoudheid rationeel, en welke aanbeve-
lingen kunnen op dit gebied voor de huisartspraktijk
worden gedaan.

Literatuur Literatuur werd opgespoord door mid-
del van een Medline-search over de periode 1992 —
april 1998. Er werden veertien publicaties gevonden,
waaronder twee overzichtsartikelen; daarnaast wer-
den tien publicaties over bijwerkingen geraad-
pleegd. Er waren geen nieuwe clinical trials sinds
1989. Eén overzichtsartikel behandelt de literatuur
over de effectiviteit van vitamine C bij verkoudheid
over de periode 1940-1989.

Resultaten Het werkingsmechanisme van vitamine
C is niet volledig verklaard. Onnodig hoog doseren
is niet zonder risico. Vitamine C heeft geen effect op
de incidentie van verkoudheid, tenzij er sprake is van
deficiénte voeding. De ernst en duur van verkoud-
heid worden gunstig beinvloed door extra inname
van vitamine C.

Conclusie Vooralsnog lijkt iets te zeggen voor het
advies om bij een verkoudheid of bij deficiénte voe-
ding 200-400 mg/dag vitamine C in te nemen.
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Een actualisering

Inleiding

In de huisartspraktijk wordt veel gewerkt

met niet-wetenschappelijk onderbouwde

adviezen.! Zo wordt patiénten vaak gead-
viseerd veel verse groente en fruit te eten
of extra vitamine-C-tabletjes te nemen bij

(een beginnende) verkoudheid of griep.

De achterliggende gedachte is kennelijk

dat vitamine C een positieve invloed heeft

op de weerstand en het vermogen tot her-
stel, en de vatbaarheid voor ziekte doet
verminderen.?

In het Farmacotherapeutisch Kompas
wordt de toediening van (eventueel grote)
hoeveelheden vitamine C tijdens acute
luchtweginfecties echter een onjuiste, ir-
rationele behandeling genoemd.* De
vraag rijst dan ook in hoeverre weten-
schappelijk aangetoond is dat vitamine C
invloed zou hebben op virale infecties of,
meer in het bijzonder, op verkoudheden.

In dit overzicht worden de conclusies
uit de recente literatuur in huisartsgenees-
kundig perspectief gezet. Uitgangspunt
vormen de volgende vragen:

e Langs welke pathofysiologische me-
chanismen wordt vitamine C veronder-
steld werkzaam te zijn bij verkoudheid
en in hoeverre is dat wetenschappelijk
getoetst?

® Welke adviezen met betrekking tot vita-
mine C zijn rationeel, gegeven de resul-
taten van onderzoek naar de effectivi-
teit van vitamine C bij verkoudheid?

Literatuur

Bij onze naspeuringen bleek al snel dat
met name de literatuur over het effect van
vitamine C bij verkoudheid al diverse ma-
len grondig is onderzocht, de laatste maal
in 1992.#7 Daarom beperken wij ons hier
tot een samenvatting en actualisering van
deze overzichten.

Voor beide vraagstellingen verrichtten
wij een Medline-search over de periode
van 1992 t/m april 1998 aan de hand van
de volgende combinatie van termen: ‘as-
corbic acid’ and ‘common cold’. Dit le-
verde twintig treffers op, waarvan er ne-
gen werden uitgesloten: vier brieven en

vijf artikelen die buiten het kader van ons
onderwerp bleken te vallen.

Voor de eerste vraagstelling werd bo-
vendien gezocht via ‘ascorbic acid’ and
‘adverse effects’. Dit leverde — na uitslui-
ting van elf brieven — nog eens tien rele-
vante Engels- of Nederlandstalige publi-
caties op.

Aanvullende literatuur voor de tweede
vraagstelling werd gezocht via de combi-
natie ‘common cold’ and (‘prevention and
control’ or ‘therapy’). Dit leverde drie
nieuwe relevante titels op. Nieuwe clinical
trials naar het effect van vitamine C op
verkoudheid, gepubliceerd in de onder-
zochte periode, werden niet gevonden.

Pathofysiologische
mechanismen

Farmacologie

Vitamine C — ascorbinezuur — wordt na
orale toediening snel en vrijwel volledig
geresorbeerd. Met de urine wordt het heel
langzaam uit het lichaam verwijderd, voor
het belangrijkste deel in de vorm van
oxaalzuur. Voor het vaststellen van de da-
gelijkse behoefte aan vitamine C bij men-
sen wordt uitgegegaan van de hoeveelheid
die op basis van stofwisselingsonderzoek
noodzakelijk is gebleken voor het handha-
ven van de uitwisselbare lichaamsvoor-
raad (bij volwassenen ongeveer 1500 mg).
Uitgaande van een biologische beschik-
baarheid van 80-90 procent, wordt de mi-
nimumbehoefte voor volwassenen ge-
schat op 50-65 mg/dag. Rekening hou-
dend met individuele variaties in de be-
hoefte is de door de Voedingsraad aanbe-
volen hoeveelheid voor volwassenen op
70 mg/dag gesteld.® Tijdens zwanger-
schap, lactatieperiode, ziekte, trauma en
stress is er een verhoogde behoefte. Bo-
vendien dalen de plasmawaarden van vita-
mine C onder invloed van orale anticon-
ceptiva en roken.

In de normale dagelijkse behoefte
wordt in Nederland adequaat voorzien
met een normaal, evenwichtig voedings-
patroon. In de literatuur bestaat geen een-
duidigheid over de hoeveelheid ascorbi-
nezuur die dagelijks nodig is om ook de
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voorraad (de ‘lichaamspool’ van 1500
mg) onder alle omstandigheden gesatu-
reerd te houden. Het is niet aannemelijk
dat dit veel meer is dan 100-200 mg en het
is zeker minder dan 500 mg per dag.>-'?
Een hogere dosering vermindert de effi-
ciéntie van de absorptie; gelijktijdige in-
name van aspirine doet dat ook. Er bestaat
een veranderlijke nierdrempel voor vita-
mine C en grote hoeveelheden worden uit-
gescheiden als de plasmawaarden onge-
veer 1,5 mg/100 ml overschrijden.!3!4

Vitamine C heeft sterk reducerende ei-
genschappen en is betrokken bij een breed
scala aan stofwisselingsreacties, waaron-
der collageensynthese, metabolisme van
aminozuren, lipiden, hormonen, mycopo-
lysacchariden en ijzer. Bij deficiéntie van
ascorbinezuur treden, afhankelijk van de
ernst, uiteenlopende verschijnselen op,
variérend van petechiae tot ‘scheurbuik’,
tegenwoordig een uiterst zeldzaam syn-
droom.

Volgens het Farmacotherapeutisch
Kompas is ascorbinezuur nauwelijks
toxisch en geeft het bij een intake tot 1,5 g
per dag vrijwel geen bijwerkingen. Misse-
lijkheid en diarree kunnen wel voorko-
men. Bij een beperkte nierfunctie is er
kans op acidose en bij langdurig gebruik
van hoge doses kunnen uraat- en oxalaat-
nierstenen optreden.® Het wordt uit de lite-
ratuur niet duidelijk bij welke dosering
deze relatie zou gelden. In een prospectief
onderzoek vonden Curhan et al. in ieder
geval geen relatie tussen inname van as-
corbinezuur en nierstenen bij doseringen
tot ruim 1,8 g per dag.!> Meyers et al. con-
cluderen in hun review over de veiligheid
van vitaminen dat zelfs een intake tot 4 g
per dag zonder belangrijke bijwerkingen
blijft.16

Recent werd echter in Nature melding
gemaakt van een onderzoek waaruit blijkt
dat, naast de antioxidatieve eigenschap-
pen die aan vitamine C worden toege-
schreven, ook een oxidatieve werking is
gemeten bij een dosering van 500 mg per
dag, waardoor beschadiging van DNA zou
kunnen ontstaan. De auteurs pleiten voor
voorzichtigheid bij de intake van vitamine
C tegen allerlei aandoeningen, hoewel ze
concluderen dat de antioxidatieve wer-
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king bij doseringen onder de 500 mg voor-
op staat.” Doordat bij overmatig gebruik
de afbraakenzymsystemen in belangrijke
mate zijn geactiveerd, kunnen na plotse-
ling staken van de toediening deficién-
tieverschijnselen optreden, het ‘rebound’-
effect.>13.14

Immuniteit
Uit experimentele studies zijn diverse ef-
fecten van vitamine C op het immuunsys-
teem bekend. Zo is aangetoond dat fago-
cyten en lymfocyten vitamine C bevatten
in concentraties die oplopen tot het hon-
derdvoudige van de concentratie in het
plasma; ook leidt toediening van vitamine
C tot een toename van de chemotaxis van
en de fagocytose door granulocyten en
macrofagen.®!® Diverse auteurs beschou-
wen vitamine C als katalysator in de cellu-
laire immuunrespons.>!'® Het zou dan gaan
om de inductie van de vertraagde T-celre-
actie. Deze ‘delayed-type hypersensitivi-
ty’-respons blijkt af te nemen bij een in-
take van <20 mg vitamine C per dag.?

Dit betekent echter niet zonder meer dat
toevoeging van vitamine C ook een kli-
nisch effect heeft.?! In een aantal ‘com-
mon cold’-studies lijkt het effect van vita-
mine C meer te berusten op een verminde-
ring van subjectieve klachten dan op een
afname van objectieve symptomen; He-
mild suggereert dan ook dat toevoeging
van vitamine C niet zozeer leidt tot stimu-
latie van het immuunsysteem, maar tot on-
derdrukking van schadelijke reacties die
worden geluxeerd door virale infecties, en
het voorkémen van een daling van de vita-
mine-C-spiegel tijdens de verkoudheidse-
pisode.®

Dit wordt bevestigd door Khaw et al.,
die vonden dat vitamine C niet preventief
lijkt te werken tegen respiratoire infectie,
maar eerder modulerend in de biologische
respons, met als resultaat een minder ern-
stige infectie. Zij noemen een afname van
de ascorbaatconcentratie eerder het ge-
volg dan de oorzaak van de biologische
respons op infectie. Zo zou de verandering
van de vitamine-C-concentratie tijdens
ziekte verschillende oorzaken kunnen
hebben, zoals een ziektegerclateerde de-
pletie, een beschadiging van het recycle-

mechanisme of een combinatie van bet
de.??

Het mechanisme blijft zowel in gezond
als in ziek weefsel onopgehelderd. Inieder
geval is een eventuele immunoprotectieve
werking deels afhankelijk van de antioxi-
datieve eigenschappen van vitamine C.2*

Het effect van vitamine C bij
verkoudheid

Adviezen over vitamine C worden gege-
ven ter preventie van verkoudheid en ter
vermindering van de klachten bij ver-
koudheid. Kleijnen et al. vonden veel on-
derzoek naar het verband tussen vitamine
C en verkoudheid, maar vooral de oudere
studies bleken te worden gekenmerkt door
methodologische tekortkomingen (met
name het ontbreken van een adequate ran-
domisatie en blindering). De conclusie uit
de elf geselecteerde beste studies was dat
vitamine C als profylaxe geen werking uit-
oefent, maar dat de toediening van vitami-
ne C als therapeuticum nuttig kan zijn.
Een positief effect van circa 10 procent op
de ernst en de duur van verkoudheden lijkt
aannemelijk. Landelijk gezien zou een
eventueel te behalen halve dag winst op de
ziekteduur bij een hoge incidentie van ver-
koudheid per jaar toch interessant zijn.’

Later uitgevoerde placebogecontroleer-
de studies bevestigden dat vitamine C de
symptomen van verkoudheid kan verlich-
ten.®"-2425 Hemild verklaart deze positieve
werking uit de genoemde antioxidatieve
eigenschappen van vitamine C. Tijdens
een infectie worden de fagocyterende leu-
kocyten geactiveerd en produceren zij
oxidatieve stoffen die vrijkomen uit de
cel. Door de reactie van vitamine C met
deze oxidanten wordt de ontstekingsreac-
tie verminderd.® Maar ook de antihistami-
nerge werking door de non-enzymatische
reactie tussen vitamine C en histamine en
de effecten van vitamine C op de chemo-
taxis van leukocyten zouden een rol kun-
nen spelen bij verkoudheid.!?

Conclusies aangaande de optimale do-
sis voor ‘behandeling’ en de klinische re-
levantie daarvan zijn niet eenvoudig. De
‘recommended daily amount’ (RDA) van
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70 mg/dag is gebaseerd op de dosis die no-
dig is om scheurbuik te voorkomen en gaat
niet uit van studies waarin de optimale do-
sis voor de andere effecten van vitamine C
is onderzocht. Hemild concludeert dat bij
verkoudheid vitamine C van belang is,
ook als er geen deficiéntieverschijnselen
zijn, en dat de intake die wordt verkregen
uit een normaal dieet, onder verschillende
ziekte-omstandigheden onvoldoende kan
zijn voor optimaal functioneren. In een la-
tere review concludeert Hemild dat mini-
maal 1 gram vitamine C per dag bij ver-
koudheid een duidelijke vermindering in
de duur van de verkoudheid of een verbe-
tering van de symptomen geeft, maar de
vatbaarheid niet beinvloedt.” De hardnek-
kige weerstand die tegen deze bevindin-
gen bestaat, zou kunnen berusten op een
grote kwantitatieve variatie in de resulta-
ten en onvolledig begrepen fysiologische
mechanismen. 2627

In zijn laatste onderzoek gaat Hemild in
op de hypothese dat de intake van vitami-
ne C effect zou hebben op de vatbaarheid
voor verkoudheid bij specificke popula-
ties. Hiervoor selecteerde hij een aantal
Britse studies waarbij een lage initiéle vi-
tamine-C-status verondersteld mag wor-
den.28 Hij concludeert andermaal dat er
geen bewijs is dat hoge doses vitamine C
de incidentie van verkoudheid in een nor-
male populatie verminderen. Wel zou de
intake van vitamine C een fysiologisch ef-
fect hebben op de vatbaarheid voor ver-
koudheid bij bepaalde groepen, want de
resultaten laten leeftijds- en geslachtsaf-
hankelijke verschillen zien. Definitieve
conclusies zijn echter ook hier niet goed
mogelijk. Het zou kunnen gaan om de cor-
rectie van een deficiéntie die de vatbaar-
heid voor verkoudheid gunstig beinvloedt.
Hijj stelt dat voor de aanbevelingen aan-
gaande een optimale intake van vitamine
C niet alleen de criteria voor scheurbuik
moeten gelden, omdat hogere doses op de
langere termijn mogelijk beter zijn.!8

Beschouwing

In het algemeen kan worden geconclu-
deerd dat er voldoende aanwijzingen zijn
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dat de fysiologische effecten van vitamine
C zich niet beperken tot de preventie van
scheurbuik. Hoewel nog niet alle vragen
over het effect van vitamine C op verkoud-
heid zijn beantwoord, lijkt een rationele
benadering door de huisarts haalbaar.

Over het werkingsmechanisme van vita-
mine C is nog niet alles bekend. Op basis
van nu bekende gegevens over farmacolo-
gie en immuniteit, lijkt er vooral sprake
van antioxidatieve werking, waardoor
subjectieve ziekteverschijnselen vermin-
deren op basis van een beperking van de
schade door ontsteking. Hoewel overdo-
sering jarenlang niet mogelijk werd ge-
acht, is inmiddels twijfel gerezen of lang-
durige dosering van meer dan 500 mg per
dag niet toch ongewenste bijwerkingen
zou kunnen geven.

Consumptie van extra vitamine C heeft
geen effect op de incidentie van verkoud-
heid in de gemiddelde populatie van een
huisartspraktijk in Nederland, tenzij er
sprake is van deficiénte voeding. Een ge-
richt advies van de huisarts tot extra inna-
me van vitamine C ter voorkoming van
deficiénties bij risicogroepen is dus ratio-
neel, zeker als men bedenkt dat voor het
instandhouden van de basisvoorraad, ook
bij kinderen, in normale omstandigheden
al twee sinaasappels per dag nodig zijn.

Extra vitamine-C-inname in geval van
verkoudheid kan wel een gunstige invloed
hebben op de subjectief ervaren ernst en
mogelijk ook op de duur van de verkoud-
heidsverschijnselen. Hoewel interventie-
studies meestal hebben plaatsgevonden
met 1000 mg vitamine C per dag, lijkt op
farmacologische gronden een additioneel
effect boven 500 mg per dag niet aanne-
melijk. Het is daarnaast zeker mogelijk dat
extra inname van vitamine C leidt tot het
aanvullen van tevoren niet bekende defici-
énties in de lichaamsvoorraad, en dat het
effect mede daaruit verklaard moet wor-
den.

Om tot gefundeerde uitspraken over do-
seringen te komen, is verder onderzoek
noodzakelijk. Toch lijken enkele aanbeve-
lingen op dit moment niet voorbarig. Zo-
wel ter preventie van verkoudheid bij ‘risi-

cogroepen’, als ter vermindering van
symptomen bij personen die verkouden
zijn, zou—afhankelijk van de kwaliteit van
de dagelijkse voeding — kunnen worden
volstaan met doses die de 200 tot 400 mg
per dag niet te boven gaan. Binnen deze
marges mag, rekening houdend met indi-
viduele variatie, een effect verwacht wor-
den zonder dat toxiciteit optreedt. Inname
van 200 mg per dag (circa 4 sinaasappels)
zou met adequate voeding mogelijk moe-
ten zijn. Kosten en praktische overwegin-
gen kunnen een argument vormen om tot
inname van 2-4 tabletjes met 50 mg ascor-
binezuur extra per dag over te gaan.

In dit tijdschrift is eerder betoogd dat
men aan een advies dat de zelfzorg stimu-
leert en dat aanzet tot gezonde voeding,
een aspecificke genezingsbevorderende
werking kan toekennen, zelfs als de speci-
fiecke werkzaamheid van dat advies be-
twijfeld moet worden,.?” In dit licht bezien
is stimulering tot dagelijkse consumptie
van ruime hoeveelheden verse groenten
en fruit het meest zinvolle advies van dit
moment, omdat het gebruik daarvan in
veel bredere zin samenhangt met gezond-
heid, terwijl daarmee tegelijkertijd wordt
voorzien in extra vitamine C.
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Abstract

Jacobs VEJ, Numans ME. Vitamin C

and common cold in general practice. An
update. Huisarts Wet 1998;41(11):524-7.
Aim To rationalize general practice advises
on vitamin C use in case of prevention or treat-
ment of common colds.

Literature We performed a Medline litera-
ture search for the publication years 1992 to
april 1998. We found 12 new relevant publica-
tions, 2 reviews on pathological effects, and 10
publications on side-effects. Since 1989 no
clinical trial has been reported. One systematic
review published in 1989, concerning clinical
trials of vitamine C in common cold published
between 1940 and 1989, has been used to
study the clinical effect.

Results The farmacologic effect of vitamin C
in common cold has not been unraveled com-
pletely. Unnecessary overdosing does not
seem to be harmless. Vitamin C has no effect
on the incidence of common cold, unless there
is dietary deficiency. Vitamin C shortens com-
mon cold episodes and reduces complaints.
Conclusion We conclude that GPs might ra-
tionally advise a daily dose of 200-400 mg of
ascorbic acid in case of common cold or die-
tary deficiency.
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The Netherlands.
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