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Vitamine D staat sterk in de belangstelling. Nieuwe studies tonen
aan dat deze vitamine positief werkt op onder meer spierkracht en
immuunrespons. In de apotheek komen steeds vaker recepten
voorbij voor stootkuren. Dit artikel geeft doseeradviezen die zijn
gebaseerd op recente literatuur en die overeenkomen met
internationale consensus.

Vitamine D is de laatste tijd opnieuw in de
belangstelling gekomen. Het is bewezen dat
een goede vitamine D-status osteopenie en
osteoporose helpt voorkomen [1]. Recent is
gebleken dat vitamine D een positieve invloed
heeft op de spierkracht [2, 3] en dat een goede
vitamine D-status de immuunrespons [2, 4]

verbetert.

Mogelijk speelt dit vitamine zelfs een rol in de verlaging van het risico op
verscheidene chronische ziektes zoals autoimmuunziekten [5, 6] en
cardiovasculaire aandoeningen [7, 8]. Er blijkt zelfs een associatie te zijn
tussen een lage vitamine D-status en de ontwikkeling van borst-, prostaat- en
colonkanker [9-12].

De preventieve eigenschappen van vitamine D vereisen een hogere – nog wel
fysiologische – bloedspiegel van vitamine D dan waar in het verleden naar
gestreefd werd. In de apotheek komen steeds vaker recepten met hoge
vitamine D-doseringen voorbij in verband met de voorgestelde stootkuren
[12]. Dit artikel bespreekt de veiligheid en de effectiviteit van deze
verschillende regimes.

Een adequate vitamine D-status wordt vooral bereikt
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door blootstelling aan zonlicht, met aanvullingen vanuit
dieet en door het gebruik van vitaminepreparaten [13]
(zie de figuur). Gezonde voeding levert echter een klein
deel [14, 15] van de totaal benodigde hoeveelheid
vitamine D (ca 1000 IE/dag), zonexpositie of
supplementen moeten het verschil opvullen [13, 15, 16].

In de winter is de vitamine D-status afhankelijk van de in
de zomer opgebouwde reserve en van vitamine D uit de
voeding. Het verschil tussen zomer- en winterwaarden is
30-40 nmol/l 25-hydroxyvitamine D [2, 12].

Een tekort aan vitamine D kan zich presenteren met vage klachten als malaise,
futloosheid en spierzwakte. [12, 17, 18]. Bij vitamine D-status < 25 nmol/l
volgen de meer bekende symptomen als osteomalacie en rachitis, beter
bekend als de Engelse ziekte [2, 14].

Minimumwaarde

De belangrijkste parameter voor de veiligheid en effectiviteit van vitamine D en
de beste indicator van de voedingstatus van deze vitamine, is de
serumconcentratie van 25-hydroxyvitamine D [15]. De discussie over de
minimumwaarde van 25-hydroxyvitamine D is nog niet gesloten. De
Gezondheidsraad stelt dat een vitamine D-status van 30 nmol/l voldoende is;
bij vrouwen boven de 50 jaar en mannen boven de 70 jaar moet een status
van minstens 50 nmol/l nagestreefd worden.

Het gevaar van dit strikte onderscheid is dat deze waarden gezien worden als
streefwaarden. Het zijn echter minimumwaarden. De Gezondheidsraad geeft
aan dat dit minimumconcentraties zijn die 97,5% van de bevolking zou moeten
halen [14]. Dit is onmogelijk wanneer deze waarden als streefwaarden worden
gezien. Recent brak het gerenommeerde Amerikaanse Institute of Medicine
een lans voor minimumwaarde van 50 nmol/l voor alle leeftijden, ‘needed for
good bone health for practically all individuals’.

Steeds vaker wordt in de nationale en
internationale literatuur een waarde
van minimaal 75-80 nmol/l
aangehaald als optimale vitamine D-
status, onder de noemer ’80 is
prachtig’ [12]. De figuur combineert
de effecten van vitamine D volgens
de Gezondheidsraad (2008) [14] met
enkele gegevens uit de literatuur.

Risicofactoren voor een vitamine D-
tekort zijn onvoldoende zonexpositie,



een verminderde aanmaak of een
verminderde aanvoer via de voeding
van vitamine D12 (zie tabel 1).
Voorkomen is beter dan genezen.
Maar mocht er behandeld moeten
worden, dan staan hieronder de doseringen verder uitgewerkt.

 

Tabel 1

Een hoge leeftijd is een belangrijke oorzaak van vitamine D-
deficiëntie

gepigmenteerde huid
99% reductie in endogene vitamine D-synthese [15]; 15-60% van
de volwassenen met een donkere huidskleur hebben een
vitamine D-spiegel < 30 nmol/l [14]

gebrekkige
zonexpositie

- 50-85% van de bewoners van verpleeghuizen hebben een
vitamine D-spiegel < 50 nmol/l [14]

- zonnebrandfactor 15 vermindert de vitamine D-aanmaak met
99% [15]

hoge leeftijd
75% reductie in vitamine D-synthese bij een 70-jarige doordat
minder 7-dehydrocholesterol in de huid zit [15]

nierfunctiestoornissen
bij een GFR < 30 ml/min kunnen patiënten onvoldoende 1,25-
dihydroxyvitamine D aanmaken [15]

nefrotisch syndroom verhoogd verlies van 25-hydroxyvitamine D in urine [15]

brandwonden vermindering van de productie van vitamine D3 door de huid [15]

geneesmiddelen

- galzuurbindende harsen door het vermogen om vitamine D of
de precursor cholesterol te absorberen of te verminderen

- anticonvulsiva, glucocorticoïden, HAART door stimulatie van de
afbraak van 25-hydroxyvitamine D en 1,25-dihydroxyvitamine D
[15]

obesitas
opslag van vitamine D in lichaamsvetten vermindert de
beschikbaarheid van vitamine D [19]

borstvoeding
borstvoeding bevat weinig vitamine D3; wanneer dit de enige
vorm van nutritie is, ontwikkelt het kind een vitamine D-tekort [15]



malabsorptie
malabsorptie van vetten door cystic fibrosis, coeliakie, ziekte van
Whipple, ziekte van Crohn, bypass-chirurgie [15]

 

Oplaaddoseringen

Het doel is om bij patiënten met ernstige deficiëntie (< 30 nmol/l), klinische
verschijnselen of een hoog fractuurrisico snel en veilig een juiste vitamine D-
status te bereiken [23]. Traditioneel wordt bij ernstige deficiëntie vaak gekozen
voor lage doseringen (400-800 IE/dag) colecalciferol. Dergelijke doseringen
zorgen ervoor dat het maanden duurt voor een adequate spiegel wordt
bereikt [2]. Er zijn sterke aanwijzingen dat een dosering van 400 IE/dag
onvoldoende is voor een stijging [2, 22].

Bij volwassenen kan ervoor gekozen
worden gedurende een korte periode
op te laden of gedurende een langere
periode (zie de grafiek). Bij een korte
periode vindt snelle aanvulling plaats
van het tekort. Een nadeel is dat deze
wekelijkse toedieningsvorm niet voor
iedereen geschikt is. Het opladen
gedurende een langere periode heeft
als nadeel dat het niet wordt vergoed.

Een dose-finding-studie, opgezet om
een niveau van 75 nmol/l te bereiken met weekdoseringen, suggereert een
colecalciferol high-loading dose waarbij rekening wordt gehouden met het
verdelingsvolume. Hogere doseringen of kortere tussenpozen kunnen
mogelijk de behandelperiode verkorten, dit wordt nog onderzocht [24]. Er zijn
onderzoeken gedaan met ‘mega’-dosering vitamine D als 300.000 IE [27] en
600.000 IE eenmalig, dit is als het ware een dosering voor 1-2 jaar. Echter, bij
dusdanig hoge doseringen kan het lichaam de aangeboden hoeveelheid
colecalciferol niet effectief omzetten [28]. Tevens kunnen hierbij toxische
verschijnselen worden gezien [29]. Daarom wordt aangeraden 100.000 IE als
maximale keerdosering te handhaven [28].

Na drie maanden moet de vitamine D-status geëvalueerd worden. Is deze
onvoldoende (< 50 nmol/l) dan moet een nieuwe oplaaddosis worden
gegeven. Is de vitamine D-status > 50 nmol/l is, dan kan worden overgegaan
op een onderhoudsdosis.

Het gedurende langere tijd opladen met 2000 IE colecalciferol per dag
gedurende twee maanden komt overeen met de hoogste dosis van de
Gezondheidsraad. Deze geeft een spiegelstijging van ongeveer 40 nmol/l [26].



Bij zwangerschap laat 2000 IE vitamine D per dag gedurende zes maanden
van de zwangerschap de calcidiolspiegel van de moeder stijgen naar
gemiddeld 105 nmol/l [22]; 82% van de moeders kreeg hiermee een gewenste
vitamine D-spiegel van meer dan 80 nmol/l [22]. De geschatte vitamine D-
status van de neonaat is hierbij 57 nmol/l, circa tweederde van de status van
de moeder [30]. Bij deze dosering zijn geen afwijkingen gevonden in de
relevante klinisch-chemische parameters. Ons voorstel is om na 2-3 maanden
de spiegel te controleren of er reeds voldoende stijging heeft plaatsgevonden.
In een RCT met zwangeren blijkt 4000 IE/dag ook veilig te zijn. Een hoge
keerdosering bij zwangeren wordt niet aangeraden. Er zijn onvoldoende
gegevens over kinetiek en veiligheid.

 

Tabel 2

Zwangeren: geen hoge keerdosering
kort opladen

volwassenen

- optie 1: eenmalig 100.000 IE [25]

- optie 2: 25.000 IU/week gedurende aantal weken

aantal weken: 0,0016 x [75 – serum-25-hydroxyvitamine D (nmol/l)] x [lichaamsgewicht
(kg)] met een maximum lichaamsgewicht van 125 kg [24] (aangepaste vorm van de
formule)

lang opladen

- volwassenen: 2000 IU/dag gedurende twee maanden [26]

- zwangeren: 2000 IU/dag [22], met controle na drie maanden

 

Na toediening van een oplaaddosering moet een onderhoudsdosering worden
overwogen om de vitamine D-status op peil te houden. Jaarlijkse controle, bij
voorkeur in het najaar, van 25-hydroxyvitamine D en – zo nodig – calcium en
PTH is hierbij nodig. Tabel 3 geeft onderhoudsdoseringen.

 

Tabel 3

Vitamine D moet vaak op peil worden gehouden
volwassenen

800-1000 IE /dag [3, 32, 50]

100.000 IE/3-4 maanden [33, 34]



50.000 IE/maand [35]

zwangeren

400 [14] - 600 [50]-1000 [31, 52] IE/dag

 

Suppletie van 800-1000 IE colecalciferol per dag is bij de meeste patiënten
voldoende, wanneer deficiëntie alleen wordt veroorzaakt door inadequate
blootstelling aan de zon of een hoge leeftijd (> 50 jaar). Dit geeft een vitamine
D-status van ongeveer 70 nmol/l [36]. Bewezen is dat 800 IE/dag een
vermindering van het fractuurrisico van niet-zelfstandig wonende ouderen,
een verbetering van de botdichtheid en een lager valrisico geeft [3, 50].

Vanwege een positief effect op de therapietrouw en een minder grote
belasting, wordt steeds vaker een high-dose-preparaat gegeven. Een gift van
100.000 IE colecalciferol iedere drie of vier maanden brengt de calcidiolspiegel
veilig op een steady state van 100 respectievelijk 75 nmol/l [33, 34]. Doordat
vitamine D na orale toediening een halfwaardetijd heeft van 1-2 maanden zijn
intermitterende hoge doseringen mogelijk [15]. Zonder voorgaande
oplaaddosering wordt een adequate spiegel na drie maanden behaald [33].

De viermaandelijkse gift reduceert het fractuurrisico [34]. Dit primaire
eindpunt is echter niet bepaald voor de driemaandelijkse gift [33], maar de
relatie die er is tussen spiegel en effect rechtvaardigt de conclusie dat deze
ook het fractuurrisico vermindert.

Naast een doseerregime van drie- of viermaal per jaar 100.000 IE is ook een
maandelijkse gift van 50.000 IE colecalciferol mogelijk. Dit regime geeft een
steady-state-concentratie van ongeveer 90 nmol/l, een eenmalig dosis geeft
hierbij een plasma-calcidiolstijging van 18 nmol/l. Met dit regime duurt het
ongeveer drie maanden voordat de vitamine D-status voldoende is [35],
echter alleen knijpkracht is als primair eindpunt gemeten. De knijpkracht
verbeterde. Ook hier geldt dat men op grond van spiegel-effectrelaties kan
verwachten dat deze doseringen de spierkracht verbeteren, het fractuurrisico
verlagen en de botdichtheid verbeteren.

Voor deze doseringen is een FNA-preparaat (50.000 IE/ml) voorhanden, dat
oorspronkelijk is ontwikkeld voor de suppletie van patiënten met
malabsorptiestoornissen (zie tabel 4).

 

Tabel 4

De reeks vitamine D-preparaten is zeer divers

beschikbare preparaten  gvs



calcium/colecalciferol 500 mg+440 IE, 1000 mg+880 IE ja, ja

 500 mg+400 IE, 1000 mg+800 IE ja, ja

 600 mg+400 IE ja

 500 mg+800 IE ja

colecalciferol drank FNA 50.000 IE/ ml, 50 ml ja

colecalciferol drank 25.000 IE/unitdose ja

 50.000 IE/unitdose ja

 100.000 IE/unitdose ja

colecalciferol tabletten 100 IE nee

 400 IE nee

 600 IE nee

colecalciferol capsules 2800 IE ja

 5600 IE ja

alendroninezuur+colecalciferol70 mg+2800 IE en 70 mg+5600 IEja

 

Steeds meer aanwijzingen komen beschikbaar dat een goede vitamine D-
status in de zwangerschap noodzakelijk is voor zowel moeder als kind [30,
31]. De onderhoudsdosering voor zwangere vrouwen die reeds vitamine D-
suppletie kregen of die al een correcte vitamine D-status hebben, is volgens
de Gezondheidsraad 400 IE/dag. Meerdere publicaties laten zien dat 400
IE/dag niet voor iedereen voldoende is om een juiste vitamine D-status te
behouden [31, 50, 52]. Belangrijk is dus om na te gaan of er geen hogere
aanvulling benodigd is, bijvoorbeeld door een donkere huidskleur of te weinig
zonlichtexpositie.

Toxiciteit

Vitamine D-intoxicaties komen niet vaak voor. Alleen bij intentionele of
abusievelijke inname van zeer hoge doseringen zijn intoxicatieverschijnselen
gemeld, gerelateerd aan hypercalciëmie. Symptomen zijn misselijkheid,
buikkrampen, braken, dorst en polyurie. Hypercalciëmie kan leiden tot
ectoptische calcificatie van weefsels en bloedvaten, wat in extreme gevallen



kan leiden tot nierfalen en uiteindelijk sterfte [37, 38].

Doseringen van meer dan 50.000 IU per dag gedurende acht weken laten de
25-hydroxyvitamine D-spiegel stijgen tot meer dan 643 nmol/l, hierbij is echter
geen hypercalciëmie gemeld [38, 39]. Ook doseringen van 10.000 IU per dag
gedurende twintig weken lieten geen toxiciteit zien [39].

De algemene consensus is dat serumcalcidiolconcentraties boven 250 nmol/l
mogelijk toxisch zijn. Omgerekend komt dat overeen met 10.000-40.000 IE
colecalciferol/dag [14, 36, 40, 41]. Geen van de in onze tabellen genoemde
adviesdoseringen geven een dusdanig hoge vitamine D-status. Extra
aandacht is vereist bij patiënten met chronische granulomatose, primaire
hyperparathyroïdie, sarcoïdose, tuberculose of lymfomen, aangezien deze
gevoeliger zijn voor toxiciteitverschijnselen [29, 42].

Vitamine D is een vetoplosbaar vitamine. De hoeveelheid vitamine D die in vet
wordt opgeslagen leidt niet tot gevaarlijke stapeling. Doseringen van 50.000
IE/week gedurende twaalf weken gaven slechts een vetconcentratie van 3000
IE/kg 25-hydroxyvitamine D. Verlies van 10-15% van het lichaamsgewicht
binnen een jaar bij een normale vitamine D-status, geeft een vitamine D-
spiegelstijging van 8,3 nmol/l [43]. Zelfs bij versneld afvallen zal dit geen
toxische concentraties geven [21]. Veel overdoseringen ontstaan door
dagelijkse inname van driemaandelijkse onderhoudsdoseringen. Daarom is het
van belang de patiënt niet te veel vitamine D mee naar huis te geven, maar te
werken met unitdoses.

Voorkomen

Vitamine D wordt al lang als waardevol beschouwd. De afgelopen jaren zijn de
positieve en eventuele schadelijke effecten van vitamine D veel onderzocht.
Nederland is qua vitamine D-doseringen een conservatief land. De adviezen
van de Gezondheidsraad (maximaal 2000 IE/dag) lopen achter op de
Amerikaanse richtlijn (maximaal 4000 IE/dag). Ook de in Nederland gebruikte
ADH van 200 IE/dag of suppletiedoseringen lopen achter op de literatuur.

Onze boodschap is ‘voorkomen is beter dan genezen’. Niet iedereen heeft
suppletie nodig, maar men moet beducht zijn voor de risicogroepen. Dit zijn
niet alleen de ouderen en allochtonen zoals beschreven door de
Gezondheidsraad, maar ook bijvoorbeeld langdurig gehospitaliseerde
patiënten, patiënten met een chronische ziekte of langdurig herstel, of andere
groepen die veel binnen zitten.

Zwangeren die een risico op vitamine D-tekort hebben moeten zo vroeg
mogelijk worden gecontroleerd en indien nodig vitamine D-suppletie krijgen. De
incidentie van vitamine D-deficiëntie bij zwangeren is groot. Naast problemen
voor de moeder kunnen maternale vitamine D-tekorten leiden tot tekorten bij
de foetus en uiteindelijk bij de neonaat in de vorm van een verminderde



botvorming, zowel intra-uterien en na de geboorte, aantoonbaar tot een
leeftijd van 9 jaar [44-46]. Tevens heeft een vitamine D-deficiëntie nadelige
invloed op de ontwikkeling van spiermassa en spierkracht. Daarnaast lijkt een
goede vitamine D-status beschermend te werken voor diabetes mellitus type
2 [47], multiple sclerose [48] en schizofrenie [49].

De minimumwaarde van 30 nmol/l die door de Gezondheidsraad aangeraden
wordt, is niet de streefwaarde. Een hogere spiegel heeft bewezen voordelen.
Wanneer men besluit te suppleren omdat de patiënt óf tot een risicogroep
behoort óf een vitamine D-deficiëntie heeft, is 50 nmol/l een minimum. Beter is
te streven naar een vitamine D-status van 80 nmol/l zijnde laagnormale
zomerse waarden bij voldoende zonexpositie.

Daarnaast is het belangrijk te beseffen dat iedere patiënt verschillend is, door
bijvoorbeeld malabsorptie, verschil in endogene productie, voeding en
supplementen. Bijvoorbeeld: bij 37% van de 70-plussers met osteoporose
komt men met 800 IE/dag niet boven de 50 nmol/l uit. In het extreme geval
kunnen bij patiënten bij malabsorptieproblematiek 1000.000 IE/week nodig zijn
[23].
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U kunt hieronder een reactie plaatsen van maximaal 300 woorden. Deze moet
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plaatsen geen anonieme reacties. De redactie modereert uw reactie.
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