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Vitamin DVitamin D

· osteoporosis, 
osteomalacia

· muscle weakness
· increase the risk of 

fractures

rickets: tip of the iceberg
‘deficiency’ is common!
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Historie…..Historie…..



Het Heden…..Het Heden…..



Dhr. S. 67 jaarDhr. S. 67 jaar

· RvO/ thuis gevonden, mogelijk insulten

· VG/epilepsie, vitamine B12 deficientie.
· Med/

· Depakine 1dd 300mg

· vitamine B12 suppl.
· foliumzuur 



Dhr. S. 67 jaarDhr. S. 67 jaar

· Anamnese:
· gestoorde coördinatie 
· verwaarlozing
· spraakproblemen

· Hetero-anamnestisch:
· “kluizenaar”
· cognitieve achteruitgang
· minder goed verstaanbaar
· coördinatiestoornissen

· Intoxicaties: pakje shag/week, géén alcohol



Lichamelijk onderzoekLichamelijk onderzoek

· verwaarloosd en verward, 
gedesoriënteerd in tijd en persoon

· “dronkemansspraak”
· tongbeet -
· RR140/98; p 130 irr.inaeq.



Neurologisch OnderzoekNeurologisch Onderzoek

· hersenzenuwen & kracht: gda
· sensibiliteit: distaal mgl. gestoord, 

Romberg/positiezin niet te bepalen.
· coördinatie: cerebellaire ataxie, 
· reflexen �
· VZR bdz volgens Babinski



Aanvullend Onderzoek 1Aanvullend Onderzoek 1

· Lab/
· Hb 8.0 / MCV 96
· leuco’s 4.1
· Na+ 136 K+ 4.1
· kreat 65
· Ca2+ 1.25 / PO4

3- 1.3 / albumine 34
· glucose /ASAT/ALAT  Normaal



ConclusieConclusie

67 jarige man bekend met epilepsie
· hypocalciëmie
· snel progressieve cognitieve 

achteruitgang
· cerebellaire ataxie en insulten
· polyneuropathie



Snelle cognitieve achteruitgang, ataxie en insulten:Snelle cognitieve achteruitgang, ataxie en insulten:

· metabole encefalopathie: hypocalciëmie?, 
hypothyreoïdie/hyperthyreoïdie. Vitamine B1 
(Wernicke), B12 of E deficiëntie

· toxische encefalopathie: alcohol-abusus, 
medicamenteus

· hydrocephalus/subduraal 
hematoom/metastasen

· (para)infectieus: CJD, Lues, Z. van Whipple
· paraneoplastisch
· erfelijk: Friedreichse ataxie, Spinocerebellaire 

Ataxie, mitochondriaal
· glutenintolerantie
· anders………..



Aanvullend onderzoek 2Aanvullend onderzoek 2

· TSH: 3.0 / fT4 13.8 
· PTH 51 [1.3-6.5] 
· Foliumzuur/B12 Normaal
· luesreactie: -
· paraneoplastische antistoffen:-
· MRI: geen structurele afwijkingen / EEG: epileptische 

activiteit. 



Aanvullend onderzoek 3Aanvullend onderzoek 3

· vitamine D 12 [20-100]

· anti-ttg/anti-endomysium +
· gastroscopie met duodenumbiopten: vlokatrofie.]



Diagnose:Diagnose:

· metabole encephalopathie bij:
· hypocalciëmie bij vit D deficientie obv

· Malabsorptie bij coeliakie en teruggetrokken leefstijl

· polyneuropathie bij:
· vitamine B12 deficiëntie bij coeliakie 

cerebellair beeld: glutenataxie ?







Actual deficiency

· 40-100% of the elderly 
living at home

· > 50% of post 
menopausal women 
taking vit D 

· 32% of healthy students 
and physicians at end 

winter despite….

Holick. NEJM 
2007;357:266



Kliniek Hypovitaminose (1)Kliniek Hypovitaminose (1)

Aspecifiek klachtenpatroon, dus

· Grote delay in diagnosestelling 1e en 2e 
lijn [o.a. Nellen, BMJ 1996]

· Veel onnodige diagnostiek
· Vaak geen laboratoriumafwijkingen



Kliniek hypovitaminose D (2)Kliniek hypovitaminose D (2)

Klachten: 
· Moeheid
· Spier/skeletpijnen
· Spierzwakte
· Pijn ‘overal’
· Rachitis zeer zeldzaam



Diagnostiek hypovitaminose DDiagnostiek hypovitaminose D

Alertheid !!!

Laboratorium:

· Bepalen 25(OH)D
· Lab: soms verhoogd AF en PTH;  verlaagd 

calcium en fosfaat zeer zelden



Therapie: LeefregelsTherapie: Leefregels

� Zonlichtexpositie (= UVB): 5 min/dag 
armen en gelaat = 5 µgr/dag (200 IU) 
/dag (seizoen, tijdstip van de dag!)

� Voeding: vette vis (verse makreel, 
haring, zalm) en margarine (verrijkt met 
vitamine D)



Advies Nederlandse gezondheidsraad tot 2008Advies Nederlandse gezondheidsraad tot 2008



Aangescherpt advies gezondheidsraad 2008Aangescherpt advies gezondheidsraad 2008

· 400 E / 10 microgram :
· Kinderen tot 4 jaar:
· vrouwen 4 - 50 / mannen 4 - 70 met donkere huidskleur/weinig 

buiten komen/sluier
· zwanger/borstvoeding
· alle vrouwen boven 50 / alle mannen boven 70

· 800 E / 20 microgram :
· osteoporose
· verzorgings/verpleeghuis
· vrouw> 50 / man >70 donkere huidskleur/weinig buiten/sluier



Vitamine D suppletietherapie (1)Vitamine D suppletietherapie (1)

· Vitamine D2: alleen bij alimentair tekort
- ergocalciferol
- dihydrotachysterol (Dihydral)

Niet geschikt bij ontbreken zonlicht-
expositie !!



Vitamine D suppletietherapie (2)Vitamine D suppletietherapie (2)

Vitamine D3:
- cholecalciferol = VitD3 

- alfacalcidol [1(OH)D3]
- calcitriol [1,25(OH)D3]

(ook minimaal 1000 mg calcium /dag)



VitD suppletietherapie  (3)VitD suppletietherapie  (3)



Cave: vitamin D intoxicatie?Cave: vitamin D intoxicatie?

Holick, New Engl J 
Med, 2007

· Zeer zeldzaam, serumwaarden >365 nmol/L.

· Doses van meer dan 50.000 IU per dag zijn geassocieerd met 
hypercaliciemie en hyperfosfataemie

· Dagelijks 10.000 IU voor vijf maanden is niet geassocieerd met 
toxiciteit

· Patienten met granulomateuze aandoeningen krijgen eerder een
vitamin D intoxicatie



Behandeling: diverse groepen.Behandeling: diverse groepen.





Behandeling: colecalciferol drank FNABehandeling: colecalciferol drank FNA



Vitamin D: target levelsVitamin D: target levels

to detect deficiency measure 25(OH)D (half 
life 2 wks)

not 1,25(OH)D

normal levels VUMC (Amsterdam) 25-150 
nmol/l

Groningen 50-80 
nmol/l

target levels probably 75-125 nmol/l*
Holick. Am J Clin Nutrition 04;80 

(S):1678S

Holick. NEJM 07;357:266



Holick M. Mayo Clin Proc 06;81:353







Vitamine D en (auto)immuniteit:Vitamine D en (auto)immuniteit:



Dexamethason, werkings mechanisme
Science 1995;270: 283-286, 286-290.

Dexamethason, werkings mechanisme
Science 1995;270: 283-286, 286-290.



Lancet 2002:Lancet 2002:









18 RCT  (57311 patients) for other primary endpoint s

Vit D 300 to 2000 IU/d

patients randomized to vit D

7% mortality ¯̄̄̄ over-all
8% mortality ¯̄̄̄ vit D for > 3 years





Nat Med 06;12:388

Skin &macrophage

1.25 OH D3

¯̄̄̄

cathelicidin

antimicrobial peptide











VitD en kanker: een RCTVitD en kanker: een RCT

· Vitamin D and calcium supplementation reduces 
cancer risk: results of a randomized trial
Lappe J.M., Travers-Gustafson D., Davies K.M., 
Recker R.R., Heany R.P.
American Journal of Clinical Nutrition, mei 2007



Lappe et. Al. 2007Lappe et. Al. 2007

· Dubbelblinde, placebo-gecontroleerde
trial met follow up van 4 jaar

· Population based sample van een regio 
op dezelfde breedtegraad

· Inclusiecriteria
· Leeftijd > 55 jaar en vrouwelijk geslacht
· Geen maligniteiten in voorgeschiedenis of 

actueel
· Goede mentale en fysieke status



Design Lappe et al 2007Design Lappe et al 2007

· Drie groepen
· Calcium placebo en vitamine D placebo
· Calcium 1500 mg/dag en vitamine D placebo
· Calcium 1500 mg/dag en vitamine D 1000 

iE/dag

· Groep 2 en 3 elk 40 % van de populatie 
en groep 1 20 %



Design lappe et al 2007Design lappe et al 2007

· Vitamine D status werd jaarlijks bepaald

· 1024 deelnemers doorliepen de gehele follow 
up periode

· Therapietrouw: 85,7 % van de deelnemers 
nam � 80% van de studie medicatie. 
Gemeten door wegen van pilflessen









Conclusies VitD deficientie:Conclusies VitD deficientie:

· Aspecifiek klachten patroon

· Weinig patiënten niet at risk
· Mogelijk belangrijke “pleiotrope effecten”

· Meet 25(OH)VitD, niet het 1,25(OH)VitD
· Thans aanbevolen hoeveelheden 

waarschijnlijk inadequaat

· Suppleer krachtig en controleer.



Voorstel behandeling symptomatisch
25(OH)D3 gebrek, < 30 nmol/L

Voorstel behandeling symptomatisch
25(OH)D3 gebrek, < 30 nmol/L

· Eenmalig 50000 E cholecalciferol FNA

· start 1000-2000E D3 (devaron 400E, 
davitamon D3 100E, kruitvat VitD 200E)

· Alternatief: 50000E eenmaal/maand

· Controleer na bv 6 weken en 6 maanden.


