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STAND VAN ZAKEN

Vitamine D

dr. E.J. Vollaard, ziekenhuisapotheker/klinisch farmacoloog,
Canisius-Wilhelmina Ziekenhuis, Nijmegen

Wat is vitamine D?

Vitamine D is een verzameling moleculen die rachitis kan
voorkomen en genezen. De belangrijkste zijn cholecalciferol
(D, dierlijk) en ergocalciferol (D,, plantaardig). In Amerika is
vitamine D, de enige medicinale vorm van vitamine D. Daar
bedoelt men met vitamine D dan ook vitamine D,, maar voor
ons staat het voor vitamine D;. Dat geeft misverstanden. In
Nederland wordt in de geriatrie vaak een oplaaddosis van
vitamine D, gebruikt van eenmaal per week 50.000 IE gedu-
rende 8 weken en in de nefrologie van eenmaal per week
50.000 IE gedurende 13 weken."” Die (ongevalideerde) sche-
ma’s zijn echter bedoeld voor vitamine D,. Dat is minder
potent dan vitamine D;, zeker bij intermitterend doseren.
Met klakkeloos overnemen van deze Amerikaanse schema’s
geeft men dus te veel vitamine D,.
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Hoe komen we eraan?

Ons vitamine D, wordt voor meer dan 9o% in de huid
gemaakt uit 7-dehydrocholecalciferol en UV-B-straling uit
zonlicht, maar vrijwel alleen in de maanden zonder ‘R’ en
vooral tussen 11 en 15 uur. Met één minimaal erythemateuze
dosis zonlicht, waarbij een blanke huid 24 uur later nog net
roze is, wordt de maximale dagproductie van vitamine D,
bereikt. Daarna zijn aanmaak en afbraak met elkaar in even-
wicht. In de zomer kan 10-20 minuten tussen de middag
daarvoor genoeg zijn. Bij negroide personen duurt dat 5-10
maal zo lang, maar de maximale dagproductie is gelijk. Bij
blootstelling van heel het lichaam aan zonlicht is de maxima-
le dagproductie van vitamine D; 10.000-20.000 IE."*

De opname van vitamine D, uit voedsel is gemiddeld 150 IE
per dag.” Gezond eten levert dus geen relevante bijdrage aan
een goede vitamine D-status.

Van oktober tot maart wordt vrijwel geen vitamine D, gepro-
duceerd. Daardoor ontstaat een seizoensfluctuatie waarbij
de calcidiolspiegel eind februari 40% lager is dan begin sep-
tember.®’
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Fysiologie

Cholecalciferol wordt in de lever omgezet in 25-hydroxyvita-
mine D, (calcidiol). Calcidiol wordt in de nier omgezet in
1,25-dihydroxyvitamine D; (calcitriol), de meest actieve meta-
boliet.

De calcidiolspiegel bepaalt echter de vitamine D,-status.
Bepaling van de calcitriolspiegel heeft meestal geen zin
omdat die strak gereguleerd wordt, maar bij vitamine
D;,-deficiéntie kan die normaal of zelfs licht verhoogd zijn
door hyperparathyreoidie.'

Het circulerende calcitriol oefent een endocriene functie uit,
gericht op een optimale status van het bot.

Pas sinds enkele decennia is bekend dat vitamine D; ook een
autocriene functie heeft. De vitamine D-receptor komt voor
in vrijwel alle cellen van het lichaam en veel daarvan bevatten
10-hydroxylase voor lokale productie van calcitriol. Na bin-
ding van calcitriol aan de vitamine D-receptor in de celkern
en binding van dit complex aan vitamin D response elements
op het DNA kan de cel de juiste reactie geven op specifieke
prikkels, maar alleen als de calcidiolspiegel hoog genoeg is.
Daarna wordt calcitriol lokaal geinactiveerd door 24-hydroxy-
lering. De autocriene functie speelt onder andere een rol bij
regulatie van de celcyclus en bij de preventie van infecties,
carcinomen en auto-immuunziekten zoals diabetes mellitus
type 1, de ziekte van Crohn, multiple sclerose en reuma."*®
De autocriene functie levert geen bijdrage aan de concentra-
tie van circulerend calcitriol, behalve (pathologisch) bij som-
mige patiénten met granulomateuze aandoeningen zoals
sarcoidose, tbc en sommige lymfomen.*

Bij slechte nierfunctie kan de beschikbaarheid van renaal
1a-hydroxylase onvoldoende worden voor handhaving van de
optimale plasmaspiegel van calcitriol en suppressie van de
PTH-spiegel, vooral als ook de calcidiolspiegel te laag is. Bij
nierfalen moet a-calcidol daarom niet worden gegeven in plaats
van cholecalciferol, maar (zo nodig) naast cholecalciferol.”

Normaalwaarden, fysiologische waarden, streefwaarden en
toxische waarden

Normaalwaarden

Normaalwaarden worden gedefinieerd als de waarden tussen
de gemiddelde waarde + 2 SD van de waarden in de gezonde
populatie. Normaalwaarden worden meestal als de optimale
waarden beschouwd. De waarden die daarbuiten liggen
(2,5% aan beide zijden van de gausscurve van de gemeten
waarden) beschouwt men als afwijkend en daarom als moge-
lijk pathologisch.

Normaalwaarden voor de vitamine D-status kunnen echter
alleen overeenkomen met de optimale waarden als de bloot-
stelling aan zonlicht voldoende groot is om die waarden te
kunnen bereiken. Daar zit een probleem, want onze bloot-
stelling aan zonlicht is veel lager dan waaraan wij zijn aange-
past.”"®

Fysiologische waarden

Fysiologische waarden zijn waarden waaraan de mens is aan-
gepast door evolutie en natuurlijke selectie en die voor ons
optimaal zijn.”'® Dat zijn waarschijnlijk de calcidiolspiegels
van mensen die heel het jaar volop aan zonlicht worden
blootgesteld en niet overmatig gekleed zijn, zoals strand-
wachters in Miami. Hun calcidiolwaarden liggen tussen 135
en 225 nmol/l, ver boven de normaalwaarden van binnenwer-
kers in Miami van gemiddeld 68 nmol/I."

De fysiologische waarden van vitamine D moeten voldoende
zijn om alle vitamine D-afhankelijke functies optimaal te
laten verlopen en niet alleen om rachitis te voorkomen. Ze
zouden dus ook voldoende moeten zijn voor de cruciale
functie om een zuigeling voldoende vitamine D te geven met
volledige borstvoeding. Dat is bij ons echter niet het geval,
zodat deze baby’s dagelijks 400 |E vitamine D;-suppletie
nodig hebben. Om te zorgen dat de baby voldoende vitamine
D uit de borstvoeding krijgt, moet de moeder dagelijks 4000-
6000 IE vitamine D gebruiken.' Dat toont aan dat heel onze
bevolking vitamine D-deficiént is, want de vitamine D-status
van zogende vrouwen is niet veel anders dan van de rest van

de bevolking.

Streefwaarden

Streefwaarden voor calcidiol zouden de waarden moeten zijn
waarbij vitamine D-afhankelijke functies optimaal functione-
ren. Lange tijd was het voorkémen van rachitis de enige
bekende functie van vitamine D,. Daarvoor is 25-30 nmol/!
meestal voldoende, dus dat werd de streefwaarde voor vita-
mine D.

Toen men ontdekte dat suppressie van de PTH-spiegel, een
surrogaatparameter voor goede botmassa, niet maximaal
was bij 30 nmol/l calcidiol maar doorging tot ten minste 50
nmol/l, werd dit de nieuwe streefwaarde voor calcidiol. Uit
nog recenter onderzoek bleek dat bij maximale suppressie
van de PTH-spiegel de minerale botdichtheid en de procen-
tuele calciumresorptie toenamen tot ten minste 75-8o nmol/!
en werd dit als streefwaarde voor calcidiol aanbevolen.”
Belangrijker dan surrogaatparameters zijn klinische eindpun-
ten zoals afname van de kans op osteoporotische fracturen.
Ook op grond daarvan werd een streefwaarde van ten minste
75 nmol/l vastgesteld, al is dat slechts de laagste spiegel waar-
bij in klinisch onderzoek een significant verschil met placebo
werd vastgesteld,” niet de maximaal effectieve waarde.

De Gezondheidsraad noemt voor calcidiol nog steeds een
streefwaarde van 30 nmol/l voor vrouwen tot 50 jaar en man-
nen tot 70 jaar en daarboven een streefwaarde van 50 nmol/I.?
Dit ligt echter ruim onder de laagste waarde (72 nmol/l)
waarbij met vitamine D, in klinisch onderzoek een significan-
te risicoreductie voor osteoporotische fracturen werd bereikt
ten opzicht van een placebogroep.'

Ook de streefwaarde van 75-80 nmo is echter te conser-
vatief, omdat daarbij de vitamine D-activiteit in moedermelk
te laag is om de baby te beschermen tegen rachitis, waarvoor
een calcidiolspiegel boven 100 nmol/l nodig is."

|1,11,13
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Toxische waarden

Met de dosis die nodig is voor de streefwaarden moet de
bevolking natuurlijk wel beneden toxische waarden blijven,
maar die liggen ver boven de hoogste gepropageerde streef-
waarden van 100-150 nmol/l8 en de fysiologische waarden
van 100-250 nmol/I.”'® De laagste calcidiolspiegels bij beves-
tigde vitamine Ds-intoxicaties bij dagelijkse inname van vita-
mine D, liggen ten minste boven 500 nmol/l calcidiol, en
vrijwel altijd boven 600 nmol/I."”

Met zonlicht kan men tot 20.000 IE vitamine D, per dag pro-
duceren.® Hiermee is nooit toxiciteit aangetoond en ook niet
met 10.000 IE vitamine D oraal per dag gedurende 5 maan-
den.”

Recent is echter aangetoond dat hoge laaddoses averechts
kunnen werken. Terwijl met 100.000 IE vitamine D; om de
vier maanden (822 |IE/dag) het risico op osteoporotische
fracturen met 30% wordt verlaagd,16 werd het met eenmaal
per jaar 500.000 |E met 30% verhoogd (1374 IE per dag)."”
Daarbij geeft men echter in één dosis 25 maal de maximale
natuurlijke dagdosis vitamine D, uit zonlicht. Dat is dus te
veel van het goede.

Met een laaddosis van 100.000 IE wordt de piekspiegel na
een week bereikt.'® Daarom lijkt het verstandiger om met
laaddoses niet hoger te doseren dan 100.000 |IE eenmaal per
week, zodat het risico wordt vermeden dat calcitriol van het
vitamine D-bindend eiwit wordt verdrongen door een over-
maat cholecalciferol en metabolieten daarvan.”

Dosering van vitamine D,

Onderhoudsdosis

Per 1000 IE vitamine D, per dag stijgt de calcidiolspiegel
gemiddeld met 25 nmol/l tot 50 nmol/l en met 15 nmol/l van
50 tot 100 nmol/."® Voor een gemiddelde calcidiolspiegel
van 50 nmol/l is dus heel het jaar 2000 IE vitamine D, per
dag nodig uit zonlicht, voedsel en suppletie.

Voor een gemiddelde spiegel van 8o nmol/l is gemiddeld
2000 |E méér nodig dan voor een spiegel van 50 nmol/l, dus
in totaal 4000 IE per dag.

Als men de uitgangsspiegel van calcidiol weet, kan men op
deze wijze berekenen hoe hoog de onderhoudsdosis moet
zijn om op de gewenste spiegel uit te komen."®

Laaddosis

Bij een onderhoudsdosis van cholecalciferol wordt de pla-
teauwaarde van de calcidiolspiegel pas na 3-4 maanden
bereikt. Daar worden fouten mee gemaakt. Zo publiceerden
Urushima e.a. in 2010 een significante afname van de kans
op het krijgen van influenza A met 42% bij schoolkinderen
(van gemiddeld 35 kg) bij profylaxe met 1200 IE vitamine D
per dag.”® De inname begon echter pas half december en de
piek van de epidemie was half januari alweer voorbij, toen
pas de helft van de stijging van de calcidiolspiegel was
bereikt. Daardoor kan het preventief effect van 1200 IE vita-
mine D, bij influenza A worden onderschat. Men had 2-3

maanden eerder moeten beginnen of men had moeten star-
ten met een laaddosis.

Met een laaddosis vitamine D, van 100.000 IE vonden llahi
e.a. na een week een gemiddelde stijging van de calcidiol-
spiegel van 37 nmol/I."® Als de uitgangswaarde meer dan 37
nmol/l beneden de gewenste calcidiolspiegel ligt, moet men
dus een week na de eerste laaddosis een tweede laaddosis
geven. Een week na de laatste laaddosis start men met de
berekende onderhoudsdosis. Controle van de plasmaspiegel
een week na de laaddosis en een maand na starten van de
onderhoudsdosis is gewenst, want de inter-individuele sprei-
ding is groot.

Voor zowel de onderhoudsdosis als voor de laaddosis zal de
gewenste waarde beter worden benaderd als men rekening
houdt met het gewicht en de BMI (lagere spiegel bij hogere
BMI, maar relatie nog niet precies vastgesteld).

Overwegingen bij het suppletiebeleid

Dosering van vitamine D zonder kennis van de plasmaspiegels
De streefwaarde van 75 nmol/l is gebaseerd op klinisch
onderzoek met 700-800 IE vitamine D per dag waarmee sig-
nificant minder osteoporotische fracturen werden bereikt
dan met placebo en een gemiddelde calcidiolspiegel van ten
minste 72 nmol/l werd bereikt.”

Geldt 75 nmol/l nu als streefwaarde voor het gemiddelde van
de populatie of voor ieder individu? Strikt genomen geldt het
voor de populatie, maar een arts behandelt patiénten indivi-
dueel en niet per groep. Hij zal dus willen dat ieder van zijn
patiénten een spiegel boven de streefwaarde heeft. Daar
heeft hij ook groot gelijk in, want in een onderzoeksgroep
met vitamine D is het risico op osteoporotische fracturen
hoger naarmate de calcidiolspiegel lager is. De patiénten die
toch een fractuur krijgen, zitten vooral in de linkerhelft van
de gausscurve van de verdeling van de calcidiolspiegels.
Hoeveel vitamine D heeft men nu nodig om 97,5% van de
populatie boven 75 nmol/l te krijgen? De standaarddeviatie
van de gausscurve van de verdeling van de vitamine D-
waarden is 20 nmol/l.>’ Om niet 50% maar 97,5% van de
bevolking boven 75 nmol/l te krijgen, moet dus heel de gauss-
curve van de verdeling van de plasmaspiegels van calcidiol
40 nmol/l opschuiven naar rechts. Daarvoor is per dag 600
IE extra nodig om de calcidiolspiegel te verhogen van 35 naar
50 nmol per liter (15/25 maal 1000 |E) en nog eens 1650 IE
per dag om de calcidiolspiegel te verhogen van 50 naar 75
nmol/l (25/15 maal 1000 IE; zie Onderhoudsdosis hiervoor).
In totaal is dus 3050 IE vitamine D, per dag nodig om 97,5%
van de bevolking boven 75 nmol/| calcidiol te krijgen, als 8oo
IE per dag nodig is om de helft van de bevolking boven 75
nmol/l te krijgen.

Dit probleem wordt duidelijk in een onderzoek uit Venlo waar-
in de calcidiolspiegel werd gemeten van patiénten die werden
opgenomen met een osteoporotische fractuur.'® Daaruit bleek
dat 37% van de patiénten ouder dan 70 jaar een plasmaspiegel
van 50 nmol/I (streefwaarde Gezondheidsraad 2008) niet zou
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halen met 8oo IE vitamine D, per dag (advies van de
Gezondheidsraad 2008 bij osteoporotische fracturen), laat
staan een streefwaarde van 75 nmol/I.

De auteurs concluderen dan ook terecht dat secundaire pro-
fylaxe met vitamine D; moet worden gegeven op geleide van
individuele calcidiolspiegels, ofwel met veel hogere doses
dan nu worden aanbevolen."

Vitamine D-dosering op geleide van plasmaspiegels

Als we zouden gaan doseren op geleide van de plasmaspie-
gels, rijst een nieuw probleem: de seizoensfluctuatie van de
calcidiolspiegel van 40%.%7 Wanneer moet de streefwaarde
gehaald worden? Gemiddeld door heel het jaar heen of in de
winter, tijJdens de laagste waarde van het jaar? Ik denk het
laatste, dus dan zal men moeten zorgen dat de calcidiolspie-
gel eind februari boven de streefwaarde is.

Als de plasmaspiegel van de patiént beneden de streefwaar-
de ligt, zullen de meeste artsen dezelfde dosis voorschrijven,
ongeacht wanneer de plasmaspiegel geprikt is. Dat kan ertoe
leiden dat heel het jaar suppletie wordt gegeven als in februa-
ri een calcidiolspiegel wordt gevonden die net beneden de
streefwaarde ligt, terwijl de betreffende persoon (als hij bui-
ten komt) ook zonder suppletie vrijwel heel het jaar boven de
streefwaarde zou zitten omdat de spiegel vanaf maart vanzelf
omhoog gaat. Als daarentegen bij iemand in september een
spiegel net boven de streefwaarde wordt gevonden, zal die
waarschijnlijk heel het jaar géén suppletie krijgen, terwijl die
persoon zonder suppletie vrijwel heel het jaar beneden de
streefwaarde zal zijn. De interpretatie van de calcidiolspiegel
moet dus seizoensafthankelijk worden gemaakt, maar daar
bestaan geen uitgewerkte richtlijnen voor.

Ook zijn er aanwijzingen dat fluctuatie van de calcidiolspie-
gel niet gunstig is, los van de hoogte van de calcidiolspie-
gel.” Een vlakke calcidiolspiegel is fysiologischer dan een
fluctuerende spiegel. We komen tenslotte uit de tropen en
daar zijn de spiegels heel het jaar vrijwel hetzelfde. Daarvoor
zou men echter de dosis van vitamine D; een paar keer per
jaar moeten bijstellen, wat moeilijk haalbaar is. Mogelijk zou
men de vitamine D,-suppletie in de zomer kunnen staken of
verlagen bij mensen die regelmatig tussen de middag in de
zon komen, als dat tenminste met blote armen en benen is.
Voor de meeste binnenwerkers is dat echter een illusie.

Rol van de apotheker

De vitamine D-status van de Nederlandse bevolking is slecht
en zelfs de te bescheiden adviezen van de Gezondheidsraad
worden niet uitgevoerd. Apothekers dienen er in het FTO en
door informatie aan de bevolking voor te zorgen dat ten min-
ste deze adviezen worden uitgevoerd. Veel beter is echter dat
heel de bevolking natuurlijke, fysiologische calcidiolspiegels
krijgt (>100 nmol/Il heel het jaar).g']0
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(incl. pijn in de bovenbuik, vervelend gevoel in de maag), dyspepsie (incl. vervelend gevoel in het epigastrium), droge mond, braken, verminderde nierfunctie (incl. verhoogd b\oedcrea(mme verhoogd bloedureum), pruritus (incl. zeldzame gevallen van gegeneraliseerde
pruritus), huiduitslag, urticaria (incl. zeldzame gevallen van gegeneraliseerde urticaria), kneuzing, pijn in de wor\dse(reue (indl. en zeldzame gevallen van spierhemorragie), van het aal (indl. bloeding van het
tandvlees, rectale hemorragie, hematemese), hematurie (incl. bloed in de urine), genitale hemorragie (incl. (incl 9. procedurele hypotensie), bloedneus, gelocaliseerd oedeem, perifeer oedeem, zich onwel voelen (incl. vermoeidheid,
asthenie), koorts. Zelden: verhoogd geconjugeerd bilirubine (al dan niet gepaard gaande met verhoogde AlLT-waarden), allergische dermatms abnormale leverfunctie. Frequentie niet bekend: bloedingen in een kritisch orgaan (bijv. hersenen), adrenale hemorragie,
conjuctivale geelzucht.

Handelsvorm: Doosje met 10, 30 of 100 tabletten

Nummers van de vergunning: EU/1/08/472/001-008 e ceste i orae, directs Facto Xainhiite
Vergunninghouder: Bayer Schering Pharma AG, 13342 Berlijn, Duitsland.

Verdere informatie beschikbaar bij: Bayer 8.V., Divisie Bayer Schering Pharma, Postbus 80, 3640 AB Mijdrecht, tel. 0297 280 666. ﬂ;«v XGre“'O
Afleveringsstatus: UR. Voor volledige productinformatie: zie SmPC Bayer HealthCare

Vergoeding: Xarelto wordt volledig vergoed. Xarelto disease website: N rivaroxaban
Versie: Mei 2009 www.thrombosisadviser.com Bayer Schering Pharma [Ep———




Xarelto biedt superieure
effectiviteit t.o.v. enoxaparine
met vergelijkbaar laag
bloedingsrisico:

A Significante reducties t.o.v. enoxaparine
voor totale VTE* en ernstige VTE**

bij electieve heup- en knievervangende
chirurgie'?

A Vergelijkbare incidentie van bloedingen
t.o.v. enoxaparine'?3

.. in combinatie met het gemak van

een vaste, eenmaal daagse, orale dosering

zonder noodzaak tot monitoring*

*  Totale VTE = DVT, niet-fatale PE en mortaliteit
** Ernstige VTE = proximale DVT, niet-fatale PE en
VTE-gerelateerde mortaliteit

De eerste in orale, directe Factor Xa inhibitie

'»"» ' Xarelto

rivaroxaban

Eenvoud in stolselpreventie

Bayer HealthCare
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