genexpressie.

Welke vitamine-D-waarde wordt geassocieerd met een
optimale gezondheid?

Wat als de ideale vitamine-D-status moet worden beschouwd is een
belangrijk, maar nog heftig bediscussieerd onderwerp. Hierbij wordt
de serum 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] spiegel alom aanvaard als de
beste maat voor de vitamine-D-status. Welke spiegel optimaal is blijkt
afhankelijk van het bestudeerde ziektebeeld of het (patho)fysiologische
verband. Om rachitis en osteomalacie te voorkomen ligt de waarde (i.e.
>37,5 nmol/l) lager dan het niveau dat nodig is voor de preventie van
secundaire hyperparathyreoidie (>50-70 nmol/l) [5]. Voor de optima-
lisering van de intestinale calciumabsorptie is tenminste 85 nmol/l
nodig [6]. De neuromusculaire functie van 4.100 oudere patiénten
verbeterde bij hogere 25(OH)D spiegels met een maximum rond de 95
nmol/1[7]. De incidentie van kanker nam dramatisch af bij het verhogen
van de 25(OH)D spiegel van 71 naar 96 nmol/1[8]. In een recente meta-
analyse werd een 50% risicoreductie voor colorectaal kanker gevonden
bij een serum 25(OH)D waarde van =82,5 nmol/], in vergelijking met
een waarde van <30 nmol/l [g]. Tenslotte bleek dat het mortaliteitsri-
sico als gevolg van borstkanker 50% lager was voor vrouwen met een
25(0OH)D waarde boven de 130 nmol/l, indien vergeleken werd met

tegenhangers die een vitamine-D-status hadden onder de 33 nmol/1 [10].

Vitamine D is noodzakelijk
voor een gezond skelet

Naast zonlicht is vitamine-D-suppletie
onontkoombaar in Nederland

Eveline van der Veer & Frits Muskiet

Bij vitamine D gaat de gedachte meestal onmiddellijk uit naar de calciumhuishouding en het
handhaven van een gezond skelet en daarmee het voorkémen van rachitis, osteomalacie en
osteoporose. In de afgelopen jaren is het echter steeds duidelijker geworden dat vitamine
D van groot belang is voor onze gezondheid in brede zin. Zo worden vitamine-D-tekorten
momenteel eveneens geassocieerd met hart en vaatziekten, hypertensie, diabetes mellitus
type-1 en -2, multipele sclerose, reumatoide artritis, inflammatoire darmziekte, het risico op
vallen, chronische pijn en kanker [1-4]. Naast de bekende endocriene functie van vitamine
D in bijvoorbeeld de regulatie van de calcium-absorptie wordt in toenemende aandacht
besteed aan de autocriene en paracriene werking, waaronder de rol van vitamine D in

Vitamine-D-tekort is endemisch

In Nederland komen vitamine-D-tekorten, waaronder vitamine-D-
deficiéntie (<25 nmol/l 25(0OH)D), insufficiéntie (25-50 nmol/l) en
hypovitaminose D (50-8o nmol/l), veelvuldig voor. Er zijn drie moge-
lijkheden voor het bereiken van een adequate vitamine-D-status, te
weten via blootstelling van de huid aan zonlicht (UV-B) en door vita-
mine-D-inname via de voeding of supplementen. Twee of drie keer
per week een zonnebad levert voldoende vitamine D op, maar dit is
afhankelijk van het jaargetijde. Slechts 15 minuten in de zon tussen
de middag op een zomerse dag levert voor de meeste mensen met een
lichte huidskleur al gauw ongeveer 1.000 IU (25 mcg) vitamine D op
[z1]. Hierbij moeten de armen, benen en het gezicht aan de zon worden
blootgesteld. In de winter dringt het UV-B in onvoldoende mate door
de dampkring heen, met als gevolg dat we gedurende zes maanden van
het jaar nagenoeg geen vitamine D aanmaken in de huid. Ook kan de
blootstelling aan artificieel UV-B licht van een zonnebank gedurende
drie keer per week zorgen voor voldoende vitamine-D-aanmaak [12].
Langdurige zonnebaden (zon of zonnebank) veroorzaakt verbranding
en verhoogt de kans op huidkanker. Bij verstandige blootstelling aan
zonlicht absorbeert melanine in de huid op effectieve wijze de UV-B
fotonen. Een zeer belangrijk gegeven hierbij is dat het gebruik van
zonnebrandmiddelen vanaf een factor 8 de aanmaak van vitamine D

in de huid vrijwel totaal remt.

Gebrek aan zonlicht, en dan?

Slechts een beperkt aantal voedingsmiddelen bevat vitamine D3.
Belangrijke bronnen zijn vette vissen zoals zalm, haring, makreel
en paling. Vis bevat 7-25 mcg vitamine D per 100 g en eieren zo'n 3
mcg/100 g. In Nederland kennen we enkele producten, zoals marga-
rine, waaraan het wettelijk is toegestaan om 7,5 mcg/100 g vitamine D
toe te voegen. Echter een portie margarine op brood is hooguit 10 g en
verhoogt de serum 25(OH)D spiegel met slechts enkele nmol/l [13,14].
De consumptie van vette vis (haring 15 mcg/100 g) met een frequentie
van meerdere keren per week komt in Nederland niet veel voor en levert
daardoor slechts een geringe bijdrage in de bestrijding van een lage

vitamine-D-status.

Een adequate vitamine-D-status kan ook worden bereikt door suppletie.
In vier gerandomiseerde studies bleek het risico op botbreuken bij
ouderen te worden verlaagd als 17,5-20 mcg vitamine D per dag werd
gesuppleerd in combinatie met een calciumsupplement. Hierbij
bedroegen de gemiddelde 25(OH)D concentraties na suppletie 74-112
nmol/1[15]. Er zijn geen overtuigende aanwijzingen uit gerandomiseerde
studies dat een vitamine-D-dosis tot 10 mcg/dag, al dan niet in combi-
natie met calcium, beschermend is tegen botbreuken. Uit het recent
verschenen rapport van de Gezondheidsraad blijkt dat deze van mening
is dat het minimumgehalte in het serum 25(OH)D van vrouwen boven
de 50 jaar en mannen boven de 70 jaar 50 nmol/l dient te zijn. Om deze
status te bereiken vindt de commissie het voor deze groep wenselijk om

dagelijks 10 mcg vitamine D te nemen als ze voldoende buiten komen.

OPINIE

Voor personen die osteoporose hebben of onvoldoende vitamine D
aanmaken in de huid (niet buiten komen, donkere huid hebben of
een sluier dragen) wordt 20 mcg per dag aanbevolen [14]. De vraag
is echter of de aanbevolen doses van de Gezondheidsraad voldoende
zijn om het minimumgehalte van 50 nmol/l 25(OH)D te behalen.
Dit criterium betekent dat 97,5% van de ouderen deze grens moet
overschrijden. Uit eerder onderzoek in Nederland bleek dat van de
zelfstandig wonende personen van 65 jaar of ouder 11,3% een serum
25(OH)D-waarde had onder de 25 nmol/l grens en 48,4% een waarde
onder de 50 nmol/1 [16]. Een 10 mcg vitamine-D3-supplement per dag
geeft slechts een verhoging van 4—8 nmol/l 25(OH)D [17- 19]. Voor een
persoon met een serum 25(OH)D van 25 nmol/l levert 10 mcg vita-
mine D3 een verhoging tot 29-33 nmol/l en levert 20 mcg een verho-
ging tot 33-41 nmol/l. Deze doseringen zijn dus onvoldoende om bij
een lage uitgangssituatie boven de grens van 50 nmol/l te komen. De
optimalere grens van 8o nmol/l 25(OH)D zal met de huidige aanbe-
velingen van de Gezondheidsraad zeker niet worden behaald. Want
naast de invloed van vitamine D op het skelet dient bij het bepalen
van de ideale 25(0OH)D spiegel ook worden meegewogen het belang
van vitamine D bij ziektes van het bewegingsapparaat, auto-immuun-
ziekten, hart en vaatziekten, groei en regulatie, neurologische func-
ties en infectieziekten. Deze relaties zijn in de aanbevelingen van
de Gezondheidsraad niet meegenomen omdat hiervoor naar hun

mening nog onvoldoende bewijs voor causaliteit is geleverd. >>
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Vitamine-D-toxiciteit

Klinisch chemisch uit vitamine-D-toxiciteit zich in de vorm van onder

andere hypercalcemie en hypercalciurie. Met toenemende vitamine-
D-status neemt de urine calciumconcentratie geleidelijk toe en vanaf
een 25(0OH)D concentratie van 225 nmol/l geldt dit eveneens voor de
serum calciumconcentratie. Symptomen van overdosis zijn vermoeid-
heid, zwakte, anorexie, desoriéntatie, overgeven en constipatie. Op de
lange duur kan overmatige calciumafzetting in onder andere de nieren
optreden. Vitamine-D-toxiciteit kan slechts worden veroorzaakt door
een te hoge vitamine-D-suppletie. Bij een te hoge blootstelling aan
UV-B bereikt het vitamine-D3-gehalte in de huid een ‘steady-state’,
waarbij het gevormde vitamine D3 net zo snel wordt aangemaakt als
afgebroken [2]. Vieth et al. [20] rapporteerden vitamine-D-toxiciteit bij
een dagelijkse inname boven de 250 mcg (10.000 [U) gedurende een
periode van meer dan een jaar. De hierbij behorende 25 (OH)D-spiegel
van 250 nmol/l moet niet worden overschreden. Cranney et al. [18]
maakten een samenvatting van 22 studies van vitamine-D-suppletie
die bijwerkingen rapporteren. De dagelijkse doses varieerden van
400-4.000 IU vitamine D3 (19 studies) en 5.000-10.000 IU vitamine
D2 (twee studies). Hoewel vaker hypercalcemie en hypercalciurie in de
vitamine-D-groepen werden gerapporteerd bereikte de frequentie van
deze condities meestal geen significantie ten opzichte van placebo. Een
uitzondering is de ‘Women’s Health Initiative’ studie (36.282 vrouwen)

waarbij significant meer nierstenen werden gevonden bij suppletie van
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10 mcg vitamine D3 en 1.000 mg calcium per dag. Dagelijkse doses
tot 100 mcg vitamine D3 werden goed verdragen, waarbij echter moet
worden aangetekend dat er geen gegevens voorhanden zijn uit studies

waarin een dergelijke dosis gedurende vele jaren wordt ingenomen.

"De optimalere grens van 8o nmol/L 25(OH)D

zal met de huidige aanbevelingen van de
Gezondheidsraad zeker niet worden gehaald"

Conclusie

We concluderen dat blootstelling aan zonlicht in Nederland alleen in
de zomer een voldoende vitamine-D-status oplevert voor het behoud
van gezonde botten. Vanwege voortschrijdend inzicht in de vele func-
ties van vitamine D zou een ideale 25(OH)D spiegel eveneens geba-
seerd moeten worden op de relatie met andere ziektes dan die van het
skelet. Hierbij dient ons inziens niet gewacht te worden op resultaten
van gerandomiseerde studies. De nadelen van afwachten zijn te groot
ten opzichte van de in alle redelijkheid te verwachten nadelen van een
hogere vitamine-D-status. Om een optimale vitamine-D-status van
>80 nmol/l 25(0H)D te bereiken is het in Nederland noodzakelijk om
de huid in de zomer met mate bloot te stellen aan direct zonlicht en
een vitamine-D-supplement te nemen in de winter. Hierbij zijn soms
doseringen nodig die de huidige aanvaardbare bovengrens van 50 mcg
per dag overschrijden. Voor de patiént is het van groot belang dat zorg-
verleners, in het bijzonder huisartsen en specialisten, vaker denken

aan een lage vitamine-D-status. <<
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