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Subnormale vitamine-Bg-spiegels bij theofyllinegebruik

M.G.MARTINEZ DE HAAS, P.J.E.POQELS, C.J.M.DE WELRT, C.M.G. THOMAS, J.M.ROOYACKERS EN

W.H.LLHOEFNAGELS

In verschillende onderzoeken ts een hoge prevalentie
van vitamine-B.-defici€nties bij ouderen naar voren ge-
komen.'* Als verklaring hiervoor wordt in de literatuur
een verminderde inname van deze vitamine met de voe-
ding genoemd, mogelifk in combinatie met een veran-
derd metabolisme van vitamine B, op oudere leeftijd.?

Een andere belangrijke factor die van invioed kan zijn
op de vitamine-Bg-concentratie 1s het gebruik van be-
paalde medicijnen. Om deze samenhang duidelijk te ma-
ken is enige toelichting op het metabolisme van vitami-
ne B, noodzakeljk.

Vitamine B, komt in 3 ongefosfyleerde vormen voor:
pyridoxine, pyridoxal en pyridoxamine. Het actieve
coénzym van vitamine B, is pyridoxal-5’-fosfaat (PLP).
PLP kan de celmembraan niet passeren (met uitzonde-
ring van de levercelmembraan). Om opname in de li-
chaamscel mogelijk te maken is hydrolyse van PLP tot
pyridoxal door alkalische fosfatase nodig. Eenmaal in de
cel wordt pyridoxal door het enzym pyridoxalkinase
weer omgezet in PLP,

Van een aantal geneesmiddelen is bekend dat ze de
vitamine-B.-concentratie kunnen verlagen door een
verbinding aan te gaan met PLP en pyridoxal door mid-
del van een basenreactie van Schifl. Een bekend voor-
beeld is 1soniazide, een tuberculostaticum dat aanleiding
kan geven tot klinische verschijnselen van vitamine-B,-
deficiéntie zoals perifere neuropathie en doofheid ten
gevolge van beschadiging van de N. vestibulocochiearis.
Daarom wordt de behandeling met isoniazide altijd ge-
combineerd met suppletic van pyridoxine. Vitamine-B,-
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SAMENVATTING
Doel. Bepaling van de invioed van theofyllinegebruik op de
vitamine-B,-concentratie,

Opzet. Descriptief,

Plaats. Academisch Ziekenhuis, afdeling Geriatrie, Niyjmegen
en het Universitair Longcentrum Dekkerswald, Groesbeek.

Patiénten en methoden. Van 141 geriatrische pati€énten (on-
der wie 84 zonder chronische obstructieve longziekte (COPD),
40 COPD-patiénten die geen en 17 die wel theolylline ge-
bruikten) en 25 niet-geriatrische COPD-patiénten die theofyl-
line gebruikten, werd de vitamine-B,-concentratie bepaald aan
de hand van de pyridoxal-5’'-fosfaat(PLP)-concentratie in vol
bloed met behulp van ‘high-performance’-vioeistofchromato-
grafie (referentiewaarden: 35-107 nmol/l).

Resultaten, Van de 84 genatrische patiénten zonder COPD
(gemiddelde leeftijd: 82 jaar; SD: 6) had 56% cen subnormale
spiecgel van vitamine B, van de 4o geriatrische COPD-patién-
ten die geen theofylline gebruikien (gemiddelde leeftijd: 82
jaar; SD: 6) 70%, van de 17 geriatrische COPD-paliénten die
theofylline gebruikten (gemiddelde leeftijd: 8o jaar; SD: 5)
04% en van de 25 niet-geriatrische COPD-patiénten die theo-
fylline gebruikten (gemiddelde leeftijd: 62 jaar; SD: 11) 96%.

Conclusie. Het gebruik van theofylline gaat gepaard met een
hoge prevalentie van subnormale vitamine-B;-spiegels.

deficiéntie kan leiden tot andere verschijnselen zoals
stomatitis, glossitis, cheilosis, depressie, verwardheid,
normochrome normocytaire anemie, sideroblastische
anemie en een gestoord homocysteinemetabolisme (dat
samenhangt met vervroegde atherosclerose).”’” Tabel 1
geeft ecn overzicht van de klinische en hematologische
symptomen van een vitamine-Bg-deficiéntic.

Het is beschreven dat ook theolylline de vitamine-By-
concentratie verlaagt.t"? Via de remming van pyri-
doxalkinase veroorzaakt theofylline een verlaging van
de PLP-waarde.! In de praktijk wordt vitamine-B,-sup-
pletie bij de behandeling met theofylline niet toegepast,
omdat het genoemde verschijnsel relatief onbekend is.
Daarnaast zijn de potentieel gunstige effecten van vita-



TABEL I. Verschijnselen van een vitamine-B,-deficiéntie®!"

centraal zenuwsielsel
depressie

duizeligheid

insulten en convulsies
migraine

wanen en hallucinaties

perifeer zenuwstelsel
perifere neuropathie

huid en slijmvlies
glossitis
stomatitis
cheilosis
dermatitis

overige

lymfopenie

sideroblastische anemie

normochrome normocytaire anemie
homocysteinemie

toegenomen gevoeligheid voor insuline

mine-By-suppletie bij patiénien die geen typische ver-
schijnselen van een vitamine-B -deficiéntie hebben, nog
onvoldoende bekend.

Ubbink et al. beschreven een gunstig effect van vita-
mine-B-suppletie op homocysteineconcentraties bij ast-
mapatiénten die theofylline gebruikten.” Ook is een gun-
stig effect van vitamine-B-suppletie op de geheugen-
functies bij ouderen beschreven.!

In dit retrospectieve onderzoeck werd de vitamine-B-
concentratie bij geriatrische patiénten bestudeerd, met
speciale aandacht voor patiénten met chronische ob-
structieve longziekte (COPD) die theolylline gebruik-
ten. Omdat bij geriatrische patiénten ook andere risico-
factoren voor een vitamine-B.-tekort, zoals deficiénte
voeding en de aanwezigheid van meerdere aandoenin-
gen, een rol zouden kunnen spelen, werd vervolgens ook
de vitamine-B.-concentratie onderzocht bij niet-geria-
trische patiénten met COPD die theofylline gebruik-
ten.

PATIENTEN EN METHODEN
[n de periode 1991-1995 (5 jaar) werden bij alle klinische
en poliklinische patiénten van de afdeling Geriatrie van
het Academisch Ziekenhuis Nijmegen routinematig de
concentraties van de vitaminen B,, B, B; en foliumzuur
bepaald. Voor het hier gepresenteerde retrospectieve
onderzoek werden de medische dossiers van alle patién-
ten met de diagnose ‘COPD’ onderzocht.

Er waren 57 patiénten met COPD, van wie 17 theo-
fylline gebruikten. Daarnaast werden de vitamine-B-
spiegels bij 84 at random geselecteerde geratrische pa-
tiénten zonder COPD bepaald. Onder ‘geriatrische pa-
tienten’ worden hier patiénten ouder dan 70 jaar met
meerdere aandoeningen verstaan. Voorts werd - pro-
spectief — de vitamine-Bg-spiegel bepaald bij 25 niet-ge-

riatrische pati€nien met COPD dic in het Universitair
Longcentrum Dekkerswald te Groesbeek met theofyl-
line behandeld werden. Ook werden bij deze patiénten
de theofyllinespiegels gemeten om het verband na te
gadan tussen de PLP-en de theofyllineconcentraties. Alle
patiénten die vilamine-Bg-preparaten gebruikten, wer-
den van het onderzoek uitgesloten. De vitamine-B,-con-
centratie werd bepaald aan de hand van PLP-metingen
in vol bloed met behulp van ‘high-performance’-vloei-
stofchromatografie. De referentiewaarden die door het
Laboratorium Endocrinologie en Voortplanting van het
Academisch Ziekenhuis Nijmegen vastgesteld waren,
lagen in het bereik van 35-107 nmol/L.'>7 De theofylli-
neconcentratie werd bepaald met behulp van een ho-
mogeen-enzym-immuno-assaytechniek. Voor theofyl-
line werden therapeutische spiegels van 8-20 ug/ml ge-
hanteerd. By de statistische analyse van de resultaten
werd gebruikgemaakt van de y-toets en de rangteken-
toets van Wilcoxon. Een p-waarde < 0,05 werd als sta-
{1stisch significant beschouwd.

RESULTATEN
In tabel 2 wordt een overzicht gegeven van de vitamine-
B,-spiegels by de geriatrische en niet-geriatrische pa-
ti€nten. In de controlegroep van geriatrische patiénten
zonder COPD (groep A;n =84) was de gemiddelde leef-
lijd 82 jaar (SD: 6 jaar) en de gemiddelde PLP-concen-
tratie 39 nmol/l (SD: 19). Van hen hadden 47 (56% ) cen
subnormale vitamine-B,-spiegel. In de groep van geria-
trische patiénten met COPD die geen theofylline ge-
bruikten (groep B; n = 40), was de gemiddelde leeft1jd
82 jaar (SD: 6) en de gemiddelde PLP-concentratie 35
nmol/l (SD: 26). In deze groep hadden 28 patiénten
(70%) een subnormale vitamine-B,-spiegel.

In de groep van geriatrische COPD-patiénten die
theofylline gebruikten (groep C; n = 17), was de gemid-
delde leeftijd 8o jaar (SD: 5) en de gemiddelde PLP-con-
centratie 22 nmol/l (SD: 9). In deze groep hadden 16
(04%) patiénten een te lage vitamine-Bg-concentratie.
De gemiddelde PLP-concentratie in groep C was lager
dan die in groep B (p < 0,0001) en die in groep A (p <
0,0001).

In de groep niet-geriatrische COPD-patiénten die
theofylline gebruikten (groep D; n = 25), hadden 24
(06%) patiénten een subnormale vitamine-Bg-spiegel.
De gemiddelde leeftijd was 62 jaar (SD: 11) en de ge-
middelde PLP-concentratiec was 23 nmol/l (SD: 13). De
semiddelde theofyllineconcentratie was 9,4 pg/ml (SD:
5.0). Slechts 1 patiént had een normale PLP-concentra-
tie: 80 nmol/l; deze patiént had een subtherapeutische
theofyllinespiegel van 0,4 pg/ml.

Tussen de PLP- en de theofyllineconcentraties werd
peen statistisch significante correlatie gevonden (rang-
correlatiecoéfficient van Spearman (rg) = —-0,23; p =
0,27). De aantallen pati€nten met een subnormale vita-
mine-Bg-spiegel in de groepen A en C (0,001 < p < 0,01),
AenD(p<o0,001),Ben C{o0r1<p<0,05)enBenD
(0,01 < p < 0,05) verschilden statistisch significant. Dit
was niet het geval bij de groepen A en B (0,10 < p <0,25)
en Cen D (0,25 < p < 0,50). In geen van de onderzoch-
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TABEL 2. Aanwijzingen voor vitamine-B,-tekort bij 4 groepen patiénten naar leeftijd, longzickte en theolyllinegebruik

gerigirische geriatrische geriatrische niet-geriatrische
patiéuten patiénien patiénten patiénten
zonder COPD met COPD met COPD met COPD
(groep A) (eroep B) (groep C) (groep D)
groepslkenmerken | |
theofyHinegebruik nee nee ja ja
aantal patiénten (m/v) 84 (38/46) 40 (24/16) 17 (10/7) 25 (19/6)
gemiddelde lecttijd in jaren (SD) 82 (6) 82 (6) &0 (5) 62 (11)
onderzoeksresultaten
gemiddelde PLP-concentratic in nmol/l (SD) 39 (19) 35 (26) 22 (9) 23 (13)
verdeling PLP-concentratic in nmol/l laagste: 16 laagste: 11 laagste: 10 laagste: 12
P, 26,5 Pys: 25 P, 16 Py 16,5
P, 33 Pq,: 29,5 P, 21 P, 22
P.o: 45 P..: 39 P, 27 P, 26,5

hoopste: 120
aantal patiénten met subnormale
vitamine-B,-spiegels (% )*t 47 (56)

hoogste: 180

28 (70)

hoogste: 44

16 (94)

hoogste: 8

24 (96)

COPD = chronische obstructieve longziekte;, PLP = pyridoxal-§'-fosfaat, het actieve coénzym van vilamine B,

*Bloedconcentratie < 35 nmol/l.

TDe p-waarden voor de verschillen tussen groep A en B: 0.10 < p < (0,25; tussen groep A en C: (0,001 < p < 0,01; tussen groep B en C; 0,01 < p < 0,05;
fussen groep A en D: p < 0,001 tussen groep B en D: 0,01 < p <0,05; tussen groep C en D: 0,25 < p < 0,50.

te groepen gebruikten de pati€énten andere geneesmid-
delen die een verstoring van de vitamine-B,-concentra-
tie zouden kunnen veroorzaken, zoals isoniazide, pyra-
zinamide, hydralazine, penicillamine, fenytoine en car-
bamazepine.

BESCHOUWING |
De resultaten van dit onderzoek tonen aan dat het ge-
bruik van theofylline gepaard gaat met subnormale vita-
mine-B-spiegels. Van de 42 patiénten die met theofyl-
line behandeld werden, hadden 40 een subnormale vita-
mine-Bg-spiegel. De term ‘subnormaal’ wordt gehan-
teerd omdat op basis van de gegevens van dit onderzoek
nog niet de conclusie kan worden getrokken dat de be-
treffende patiénten een vitamine-Bg-deficiéntie hadden.
Enerzids kan gezien het retrospectieve karakter van dit
onderzoek niet op betrouwbare wijze worden nagegaan
of deze patiénten ook klinische symptomen van een vi-
tamine-B,-deficiéntie hadden. Anderzijds is het nog on-
duidelijk of voor vitamine B, leeftijdsspecificke referen-
tiewaarden moeten worden gehanteerd. Immers, met
het toenemen van de leeftijd worden lagere vitamine-B,-
waarden gevonden.’

In dit onderzoek werd bij meer dan de helft van de ge-
riatrische patiénten uit de controlegroep een subnorma-
e vitamine-B-spiegel vastgesteld. Zowel de aanwezig-
heid van meerdere aandoeningen als een onvoldoende
inname van vitamine B, met de voeding kan hierbij een
rol spelen. De onderzoeksgroep werd daarom uitgebreid
met niet-geriatrische patiénten bij wie de aanwezigheid
van enkele voor de doelstelling van het onderzoek sto-
rende factoren (zoals hogere leeftijd, voedingsdeficién-
tie en meerdere aandoeningen) uitgesloten of minder
waarschijnlijk was. Ook bij deze groep werd een zeer
hoog percentage van subnormale vitamine-B-spiegels
gevonden. De onderzoeksresultaten lieten, in tegenstel-
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ling tot de bevindingen van Shimizu et al.,' geen ver-
band zien tussen de bloed-PLP- en de serumtheolylline-
concentraties.

In ons onderzoek werd ook by enkele pati€nten met
subtherapeutische theofyllinespiegels een subnormale
vitamine-Bg-concentratie gevonden. Dit wijst erop dat
de effecten van theolylline op de vitamine-B,-concen-
tratie waarschijnlijk al optreden bij theofyllineconcen-
traties die lager zijn dan die welke bi) behandeling met
dit medicament worden nagestreefd. Dit is in overeen-
stemming met de bevindingen uit een onderzoek van
Bartel et al."® In dat onderzoek, uitgevoerd bij gezonde
personen, werd eveneens bij subtherapeutische theofyl-
linespiegels een lage vitamine-B,-concentratie gevon-
den. Bovendien werd in dat onderzoek getoond dat deze
lage vitamine-Bs-waarden mogelijk van klinische bete-
kenis z1jn, aangezien de proefpersonen na theofylline-
toediening tremoren kregen, die afnamen bij vitamine-
«-suppletie.'?

Men kan zich alvragen of de onderliggende ziekte
(COPD) van invloed is op de vitamine-B,-spiegels. In
enkele onderzoeken wordt melding gemaakt van lagere
bloed-PLP-spiegels bij volwassenen met astma.!” 2 [n
ons onderzoek vonden wij daarvoor geen aanwijzing,
omdat de vitamine-B,-concentraties bij geriatrische pa-
tienten met en zonder COPD niet statistisch significant
verschilden. In een recentelijk verschenen uitvoerig
overzichtsartikel over theofylline en astma worden alle
bywerkingen van theofylline beschreven, zonder dat er
melding gemaakt wordt van verlaging van de vitamine-
Bg-concentratie door theofylline.?! Hieruit blijkt dat het
nog een relatief onbekend verschijnsel is. In theorie kan
vitamine-Bg-defici€ntie leiden {ot een aantal hematolo-
gische, neurologische, psychiatrische en dermatologi-

sche stoornissen, daar het betrokken is bij vele metabole
processen.

o



In hoeverre de verlaging van de vitamine-B,-concen-
tratie door theofylline klinische consequenties heeft, zal
verder onderzoek moeten uitwijzen. Daarna kan pas cen
delinitief antwoord worden verkregen op de vraag of pa-
tienten met COPD die met theofylline behandeld wor-
den, preventief pyridoxinesuppletie dienen te krijgen.

Wij danken ing. M.F.G.Segers voor zijn ondersteuning bij de
gegevensverzameling.

ABSTRACT
Subnormal vitamin B-06 status in theophylline users

Qbjective. To study the effect of theophylline use on the vita-
min B-06 slatus,

Design. Descriptive.

Setting. Department of Geriatric Medicine of Nijmegen
Academic Hospital and Department of Pulmonary Diseases,
University of Nijmegen, the Netherlands.

Patients and methods. Vitamin B-6 status was determined by
measuring pyridoxal-§'-phosphate (PLP) in whole blood
(using a high performance liquid chromatography method,
reference values: 35-107 nmol/l) in 141 palients from the
Geriatric department (84 non-chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), 40 COPD patients without theophylline and
17 COPD patients with theophylline) and in 25 non-geriatric
COPD patients on theophylline.

Results. Ol the 84 geriatric non-COPD patients (mean age;
82 years; SD: 6) 56% had a subnormal vitamin B-6status, of the
40 geriatric COPD patients without theophylline (82 years; SD:
0) 70%, of the 17 geriatric COPD paticnts on theophylline (8o
years; SD: §) 94% and ol the 25 non-geriatric COPD patients
on theophylline (62 years; SD: 11) 906%.

Conclusion. In patients who used thecophylline a higher
prevalence of subnormal vitamin B-6 status was found than in

natients who did not.
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Bladvulling

Misdaad in Frankrijk
Een Commissie, belast met de statistiek der recidiveerende
misdrijven heeft in 1895 bevestigd gevonden, wat men sinds
eenige jarcn mel bezorgdheid waarnecemt, n. 1. dat de gemid-
delde leeftijd, waarop de misdadigheid een aanvang neemt,
meer en meer daalt, en dat het aantal misdaden toeneemt. Het
aantal correctioneele veroordcelingen is sedert 1881 ruim 14
nCt. gestegen, moord en doodslag 16 pCt., verkrachting en mis-
bruik van kinderen ruim 20 pCt. (651 veroordeelingen in 1895).

De Commissie doet opmerken, dat deze toename aanvangt
op het tijdstip dat de leerplicht ingevoerd en de drankverkoop
vrij pegeven is (Sem. méd., n°.31). Het 1s ons onmogelijk, de
eerstgenoemde omstandigheid schuldig te achten. De leer-
plicht zou zich schitterend kunnen rechtvaardigen, zoo zi
dienstbaar gemaakt werd aan dc bestrijding van den schadelij-
ken invloed van het tweede, zeker nict onschuldige, aetiologl-
sche moment.

(Ned Tijdschr Geneeskd 1897,411l:120.)
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