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VITAMINE D-TEKORT
BlJ OUDEREN

Oorzaak of gevolg van meerdere chronische aandoeningen?

G. VAN POTTELBERGH, C. MATHEI, B. VAES, W. ADRIAENSEN, J. DEGRYSE

SAMENVATTING

Vitamine D wordt reeds lang gebruikt in de behandeling en
preventie van osteoporose. Daarnaast is er een toenemende
aandacht voor de andere potentiéle effecten van vitamine D op
overleving, (colon)kanker en andere aandoeningen.

Dit artikel overloopt enerzijds de wetenschappelijke evidentie
rond vitamine D-inname buiten de behandeling en preventie van
osteoporose en geeft anderzijds nieuwe cijfers, gebaseerd op
de eerste resultaten van de lopende BELFRAIL-studie over het
vitamine D-tekort in Belgié.

Uit de literatuur blijkt dat er een daling in sterfte is bij patiénten
met dagelijkse inname van vitamine D en calcium, maar deze

data komen vooral uit studies bij postmenopauzale vrouwen met

vaak een verhoogd val- en/of fractuurriscio. Uit de cijfers van de
BELFRAIL-studie blijkt dat slechts 13% van de Belgische 80-
plussers een normale 25 OH vitamine D-serumwaarde heeft en
33% een ernstig tekort.
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INLEIDING

De laatste jaren is er zowel in de dagelijkse praktijk als op
congressen en in de wetenschappelijke tijdschriften een
verhoogde aandacht voor vitamine D-tekort bij ouderen. In
dit artikel geven we een beknopt overzicht van de relatie
tussen verschillende aandoeningen en een tekort aan vita-
mine D en gaan we dieper in op het nut van vitamine D-
suppletie.

Hiervoor baseren we ons op enerzijds de resultaten van een
eigen literatuurzoektocht en anderzijds op de referenties van
een recente Cochrane meta-analyse.” We behandelen niet
uitgebreid de eventuele rol van vitamine D in de behandeling
en preventie van osteoporose, omdat dat een op zichzelf
staand onderwerp is.

Daarnaast geven we een kort overzicht van de prevalentie
van vitamine D-tekort gebaseerd op resultaten uit de BEL-
FRAIL-studie, een longitudinale cohortstudie die een grote
groep Belgische ouderen volgt.

Metabolisme van vitamine D

Er zijn twee bronnen van vitamine D: via de voeding (vita-
mine D2 zit vooral in vette vissoorten) en via productie in
de huid. Bij de productie in de huid wordt 7-dehydroxycho-
lesterol onder invioed van UVB-licht omgevormd naar pre-
vitamine D die vervolgens in verschillende stappen omgezet
wordt naar vitamine D3. De vorming van vitamine D onder
invioed van zonlicht verklaart de seizoensgebonden schom-
melingen in vitamine D met een dip na de winter en een piek
na de zomer.?

Zowel vitamine D2 (voeding) als vitamine D3 (eigen syn-
these) worden vervolgens in de lever omgezet naar 25 (OH)
vitamine D. Deze vorm wordt in het bloed gemeten om een
idee te vormen van de vitamine D-status van de patiént. In
de nier wordt dit 25 (OH) vitamine D omgezet naar de actieve
1,25 (OH) vitamine D-vorm. Deze omzetting ter hoogte van
de nier wordt beinvloed door het parathyroidhormoon dat
zelf geregeld wordt door de serum calcium- en fosfor-
spiegels. Dit 1,25 (OH) vitamine D beinvioedt via de vita-
mine D-receptor een groot aantal cellen in het lichaam:
osteoblasten en osteoclasten, intestinale cellen die Ca*
en HPO,> opnemen maar ook de hersenspier, prostaat en
colonweefsel en verschillende soortenimmuuncellen worden
hierdoor beinvloed. Via directe en indirecte mechanismen
beinvioedt 1,25 (OH) vitamine D via de vitamine D-receptor
zo meer dan tweehonderd genen die instaan voor cel proli-
feratie, apotoptosis, differentiatie en angiogenese.?

Huisarts Nu mei-juni 2012; 41(3)

125



HUISARTS & ONDERZOEK

126

Oorzaken van een gedaalde vitamine D-productie
bij ouderen

De eigen productie van vitamine D bij ouderen is lager dan
bij niet-ouderen omwille van verschillende redenen. Bij
ouderen is er ten eerste minder 7-dehydroxycholesterol
aanwezig in de huid. Op 70 jaar bedraagt de concentratie
nog maar een vierde van de concentratie bij jonge perso-
nen.* Ten tweede is er vaak minder blootstelling aan UVB-
licht door onder andere immobilisme en sociale isolatie.
Ten slotte daalt de nierfunctie bij een behoorlijk deel van de
ouderen wat de omzetting naar de actieve vorm bemoei-
lijkt.* Dit alles leidt ertoe dat vitamine D-deficiéntie en vooral
een tekort aan de actieve vorm van vitamine D bij ouderen
frequent voorkomt.

Indeling van tekorten aan vitamine D

Hoewel er uiteraard seizoensgebonden variaties en ver-
schillende meetmethoden zijn, is in tabel 1 een indeling in
vier categorieén op basis van de 25 (OH) vitamine D-spie-
gel weergegeven. Hoewel deze indeling in vier categorién
door vele auteurs gebruikt wordt, is deze indeling echter
niet algemeen aanvaard.*>® Bijvoorbeeld de Hoge gezond-
heidsraad in Nederland spreekt pas van een tekort vanaf
<50 nmol/l bij ouderen of <30 nmol/I bij kinderen en vol-
wassenen.

MOGELIJKE GEVOLGEN VAN

EEN VITAMINE D-TEKORT

In cross-sectionele studies is er een duidelijke link tussen
een lage vitamine D-waarde en fysiek functioneren. Oudere
patiénten met een laag vitamine D kunnen een beperktere
afstand afleggen in zes minuten tijd” en hebben een kleinere
grijpkracht.®

Prospectief onderzoek heeft aangetoond dat personen met
een lage baseline vitamine D-waarde, gemiddeld een grotere
achteruitgang vertonen van hun fysiek en cognitief functio-
neren in vergelijking met personen met een normale vitamine
D-status.”®

Een vitamine D-tekort is ook gelinkt aan zowel hypertensie®
als arterieel lijden en hartfalen.™ Daarnaast is het ook aange-
toond dat er een omgekeerde relatie is tussen vitamine D-
plasmaspiegels en het risico op colorectale kanker: personen
met een 25 (OH) vitamine D-waarde in het laagste quintiel,
hebben 40% meer kans op colorectale kankers als de perso-
nen in het hoogste quintiel.

Anderzijds zijn recent de resultaten gepubliceerd van twee
longitudinale studies (de Rancho Bernardo-studie'? met
1073 ouderen en gemiddeld 6,4 jaar follow-up en de studie
van Cawhton et al.’® met 1490 patiénten en gemiddeld 7,3
jaar follow-up) die aantonen dat na correctie voor meerdere
mogelijke covariabelen er geen verband meer is tussen een
lage vitamine D-status en een verhoogde mortaliteit. Vitamine
D kan dus volgens deze studies niet beschouwd worden als
een onafhankelijke voorspeller van mortaliteit of cardiovascu-
laire mortaliteit.
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WAT IS GEKEND?

Vitamine D heeft niet enkel een effect op de botopbouw en
-afbraak, maar heeft daarnaast nog op zeer vele andere weefsels
effecten.

Vooral bij ouderen in de westerse wereld is er erg veel vitamine D-
tekort.

Er zijn aanwijzingen dat het geven van vitamine D een effect zou
kunnen hebben op sterfte, kankerincidentie en tal van andere
aandoeningen.

WAT IS NIEUW?

De overgrote meerderheid van Belgische 80-plussers in een
representatief staal van de Belgische bevolking heeft te lage
25 OH vitamine D-waarden in het serum.

Een recente Cochrane-analyse toont dat er een daling in sterfte
is van gemiddeld 6% bij dagelijkse inname van vitamine D en
calcium. Het overgrote deel van deze studies zijn echter enkel
uitgevoerd bij postmenopauzale vrouwen met verhoogd val- of
fractuurrisico.

Er is onvoldoende evidentie voor het veralgemeend opsporen
van vitamine D-tekorten of voor het veralgemeend geven van
vitamine D.

Tabel 1: Indeling van vitamine D-tekort op basis van 25 (OH) vitamine D-
waarden in het bloed.

in ng/l in nmol/Il
Vitamine D-deficiéntie <10 <25
Vitamine D-insufficiéntie <20 <50
Hypovitaminosis D <30 <75
Normaal vitamine D >30 >75

Vitamine D-tekort als algemene parameter van
gezondheid bij ouderen

Op basis van al deze vaak tegenstrijdige resultaten is het
niet eenvoudig om conclusies voor de praktijk te trekken.
Wat vaststaat, is dat bij een laag serum vitamine D er een
verhoogde kans bestaat op het gelijktijdig aanwezig zijn van
vele andere aandoeningen. Bovendien zijn de effecten van
vitamine D op het lichaam heel wat ruimer dan enkel het
effect op de calcium- en fosfaathuishouding. In dat opzicht
wordt vitamine D gezien zijn effecten op heel wat celtypes en
orgaansystemen, soms beschouwd als een soort van para-
meter van algemene gezondheid. Of het een onafhankelijke
of een afhankelijke parameter is, is nog niet zeker en is het
onderwerp van wetenschappelijke discussies.

Zolang er niet meer zekerheid is over de betekenis van een
lage vitamine D-waarde, is het niet duidelijk of dit een te
behandelen pathologie is of enkel een gevolg van andere
aandoeningen die voor wijzigingen in het metabolisme zor-
gen die resulteren in lagere serum vitamine D-waarden.

NUT VAN EXTRA INNAME

VAN VITAMINE D

Een meta-analyse van de RCT’s gepubliceerd voor 2007
toont een reductie in mortaliteit van 8,5% naar 8,2%,
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wanneer vitamine D gegeven wordt.' Dit komt neer op een
relatieve risicoreductie van 8% of een NNT van ongeveer
150 voor het voorkomen van 1 overlijden. Sindsdien zijn er
enkele andere RCT’s gepubliceerd die dit effect van vitamine
D niet kunnen bevestigen. Zo is er de studie van Jorde et al.”®
die geen effect kan aantonen van vitamine D-suppletie op
glucosetolerantie, bloeddruk of lipidenwaarden na een jaar
bij patiénten met overgewicht of een Cochrane review'® die
aantoont dat het geven van vitamine D geen effect heeft op

overleving bij patiénten met chronische nierinsufficiéntie.

Tabel 2 vat de belangrijkste resultaten samen van de uit-
gebreide Cochrane-analyse over het effect van vitamine D-

inname op de overleving.

Hoewel er geen duidelijke evidentie is over het aantal units
vitamine D die het best ingenomen wordt om sterfte te vermij-
den, is er wel een aanbeveling van het Amerikaanse Institute of
Medicine of the National Academies. Zij legden de gemiddelde
dagelijkse nood vast op 400 IU, de aanbevolen dagelijkse
dosis via voeding op 600 IU en de maximale dagelijkse inname

op 4000 IU voor volwassenen.

In de praktijk merken we dat ondanks het gebrek aan
wetenschappelijke onderbouwing om buiten het kader van
osteoporosebehandeling en valpreventie, heel wat collega’s
huisartsen en specialisten actief de vitamine D-inname aan-
bevelen. Soms enkel bij patiénten met een te lage plasma-
spiegel maar soms ook bij alle ouderen ongeacht het
geslacht en ongeacht het valrisico. Men zou de redenering
kunnen volgen dat het geven van een vitamine geen kwaad
kan en dat het geven van een vitamine aan patiénten met
een tekort logisch is. Recente voorbeelden tonen echter aan
dat dat niet steeds zo is. Zo heeft men lang geloofd in het
nut van het toedienen van foliumzuur, maar hiervan is aan-
getoond dat dit niet het verhoopte positieve effect had'”'®
en soms zelfs een negatief effect heeft op de overleving.®
Ook zijn er recente indicaties dat het geven van calcium een
lichte verhoging veroorzaakt van het aantal cardiovasculaire
events bij postmenopauzale dames.?’ Voorzichtigheid in het
geven van vitamine D aan ouderen buiten het kader van een
eventuele osteoporosebehandeling lijkt ons daarom toch
aangewezen aangezien er onduidelijkheid is over de even-

tuele winst en over de eventuele nadelen.

Tabel 2: Effect van vitamine D-inname op de overleving.

Een recente Cochrane-analyse van de beschikbare literatuur rond
het effect van vitamine D-inname op de overleving bij volwassenen
besluit dat:"

« vitamine D3-inname bij oudere vrouwen met een duidelijk verhoogd
valrisico de sterfte doet dalen, enkel indien er tegelijk ook calcium
ingenomen wordt en enkel indien er een dagelijkse inname is per os.
Deze daling in sterfte is in relatieve cijfers beperkt (daling van gemid-
deld 6% met relatief risico 0,94 en 95%-BI: 0,91-0,98) en is ver-
moedelijk te wijten aan een daling van het aantal vallen en fracturen.
Vitamine D3 alleen of andere vormen van vitamine D met calcium of
andere toedieningen dan dagelijks per os hebben geen aangetoond
effect op overleving.

« er geen duidelijkheid is omtrent de ideale dosis van de vitamine D-
inname.

« er geen daling is van de sterfte met een cardiovasculaire oorzaak
(relatief risico van 1,01 en 95%-BI: 0,91-1,13) en een niet-significante
daling in kankergerelateerde mortaliteit (relatief risico 0,89 en 95%-
Bl: 0,78-1,02). Meer onderzoek naar de daling van kankergerela-
teerde sterfte is nodig alvorens conclusies hierover te trekken.

« er een toename is in het voorkomen van nierstenen (relatief risico
1,17 en 95%-BI: 1,02-1,34) bij patiénten die vitamine D3 en calcium
nemen.

PREVALENTIE VAN VITAMINE D-TEKORT
BlJ BELGISCHE OUDEREN

Opzet van de BELFRAIL-studie

De BELFRAIL-studie (BFC80+) is een prospectief opgezette
observationele studie die een groep Belgische ouderen (80
jaar en ouder) volgt. Deze personen wonen in een van de
drie deelnemende regio’s (regio Dinant, regio Brussel of de
druivenstreek) en zijn gerekruteerd door hun eigen huisarts. In
totaal werden 567 personen ouder als 80 jaar opgenomen in
de studie. Voor het volledige protocol en alle details over de
gebruikte testen en analyses zie het artikel van B. Vaes et al.*"

Prevalentie van laag vitamine D

in de BELFRAIL-studie

Voor 325 deelnemers aan de BELFRAIL-studie werd er een
bepaling van 25 OH vitamine D gedaan. In tabel 3 staat de
prevalentie weergegeven van deelnemers met een normale
vitamine D-waarde, hypoavitaminose, insufficiéntie en defi-

Tabel 3: Prevalentie van vitamine D-tekorten in % in een subgroep van de BELFRAIL-populatie.
Normaal Hypo Insufficiéntie Deficiéntie p
(>30 ng/l) (20-30 ng/l) (10-20 ng/l) (<10 ng/l)
Alle (n= 325) 13 21 33 33
Mannen (n=122) " 18 40 31
0,20
Vrouwen (n= 203) 14 23 29 34
Geen extra vit. D-inname (n= 262) 7 18 37 39
. ; 0,01
Wel extra vit. D-inname (n= 63) 40 36 18 7
Bloedname oktober - maart (n=122) 16 15 29 4
. 0,02
Bloedname april - september (n=203) 11 o5 36 o8
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ciéntie. Enkele opvallende eerste conclusies zijn dat slechts
13% van alle deelnemers een normale vitamine D-waarde
heeft. Deelnemers onder vitamine D-suppletie hebben
hogere vitamine D-waarden, maar zelfs in deze groep heeft
60% geen normale vitamine D-waarde.

Deze cijfers roepen uiteraard heel wat vragen op. Een eerste
belangrijke vraag is of deze patiénten met lage vitamine D-
waarden meer aandoeningen krijgen, slechter gaan functio-
neren of sneller gaan overlijden als we rekening houden met
allerhande interfererende aandoeningen. Is een gedaalde
vitamine D-waarde met andere woorden een onafhankelijke
voorspeller van heel wat aandoeningen, slechter functione-
ren en/of snellere sterfte of is deze lage vitamine D-waarde
enkel het gevolg van andere aandoeningen? Wij hopen in de
komende jaren enkele van de vele puzzelstukken in dit vita-
mine D-verhaal te achterhalen.

BESLUIT

Een groot deel van de ouderen in Belgié heeft een matig tot
ernstig tekort aan vitamine D in het bloed als we de huidige
afkapwaarden gebruiken. Hoewel een laag vitamine D al aan
een brede waaier van aandoeningen zoals cardiovasculaire
aandoeningen en sterfte, verminderde spierkracht en kanker
gekoppeld is door diverse studies, is er volgens de beschik-
bare wetenschappelijke evidentie geen aangetoond effect
voor het geven van vitamine D aan volwassenen en ouderen
buiten de groep van (oudere) vrouwen met een hoog val- en
fractuurrisico. Bij deze laatste groep heeft het dagelijks inne-
men van vitamine D samen met calcium een (beperkte) daling
van de sterfte tot gevolg.
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