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-% Afkortingen

Lijst van gebruikte
afkortingen

1,25(0OH)2D 1,25dihydroxyvitamine D

25(0OH)D 25-hydroxyvitamine D

BCFI Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie

Bl Betrouwbaarheidsinterval

BMD Bone mineratlensity (Botmineraaldichtheid)

BMI Body Mass Index

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CEG Comité voor de Evaluatie van de Medische Praktijk inzake Geneesmiddelen

CL Confidence limits

CNI Chronische nierinsufficiéntie

CVA Cerebrovasculamccident

Cvz Cardiovasculaire ziekte

DDD Defined Daily Dose

DEQAS Vitamin D External Quality Assessment Scheme

EBM Evidence Based Medecine

EMA European Medicines Agency

EUB Eerste uitgiftebegeleiding

FRAX Fracture Risk Assessment Tool

GnRH Gonadotropinreleasing hormone

HPLC Hogeprestatievloeistofchromatografie

HPP Primaire hyperparathyreoidie

HPT Hyperparathyreoidie

HR Hazard ratio

HRT Hormone replacement therapy

IE Internationale eenheid

IGF | Insulinlike growing factor type 1

IMV Individuele medicatievoorbereiding

V] International unit (AE:internationale eenheid)

L Liter

LCMS/MS Liquid Chromatographie Tandem Mass Spectroscopy

mg Milligram (10°g)

Ml Myocardinfarct

mL Milliliter (10°L)

ng Nanogram(10° g)

nmol Nanomol(10°mol)

n.v.d.r. Noot van de redactie

OR Odds ratio

PPI Protonpompinhibitor

PTH Parathyreoidhormoon

RANKL Receptor activator of nuclear kappa B ligand

RCT Randomized Controlled Trial

RIZIV Rijksinstituut voor Ziekteen Invaliditeitsverzekering

RR Relatief risico

SERM Selectieve  oestrogeenreceptanodulator (Selective estrogen receptd
modulator)
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TIA Transient ischemic attack

TUB Tweede uitgiftebegeleiding

VDBP Vitamin D binding protein

VDSP Vitamine DStandardization Program

WGO Wereldgezondheidsorganisatie

WHI 22YFyQa | SFEGK LYAGAFGA@DS
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Inleiding

Op donderdag28 mei 2015 organiseerde het RIZIV een consensusconferentie begrrationeel
gebruik varcalcium en vitamine D

Deze consensusvergadering isdilieéndertigstein de reeks.

Het behoort tot de taak van het Comité voor de Evaluatie van de Medische Praktijk inzake
Geneesmiddelen (CEG) om tweemaal per jaar een consensusvergadering te organiseren. Die
consensusvergaderingen zijn bedoeld om de medische praktijk inzake geneesmiddsde bepaalde

sector, in vergelijking met andere mogelijke behandelingen, te evalueren en om een synthese te maken
van de beschikbare evidentie en adviezen van experten in het domein.

Deze consensusvergadering zal specifiek handelen over (nietikifjita
- richtlijnen betreffende de serumbepaling van vitamine D
- de rol van calcium in de primaire en secundaire preventie van osteoporose en breuken
- de rol van vitamine D in de primaire en secundaire preventie van osteoporose en breuken
- de rol van vitamin® in de valpreventie bij ouderen
de veiligheid van calciumbevattende supplementen
praktijkrichtlijnen omtrent de correcte toepassing van dergelijke preparaten
- de rol van de apotheker bij de verstrekking van vitamine D en calcium bevattende preparaten.

Net als de vorige consensusvergaderingen die door het RIZIV en het CEG werden georganiseerd, spitst
deze consensusvergadering zich toe op de eerstelijinsgezondheidszorg. De diagnostische evaluaties of
opvolging van behandelingen die in een ziekenhuisomgevimgten worden verricht, zullen derhalve

niet aan bod komen.

Bepaalde onderwerpen zullen bewust niet worden aangesneden wegens tijdsgebrek. Bepaalde
aspecten zullen dus niet aan bod komen tijdens de voordrachten door de sprekers. Dit is echter niet de
beslssing van een individuele spreker maar een beslissing van het organisatiecomité op basis van
praktische haalbaarheid van literatuurstudie en programmatie. Tenslotte dient men ook rekening te
houden met het feit dat de literatuurstudie twee maanden voor censensusvergadering wordt
afgesloten waardoor zeer recente publicaties soms niet opgenomen zijn in het literatuuroverzicht.
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1. Methodologie van de consensus -
vergadering

De methodologie gebruikt voor deze conferentie volgt de aanbevelingen van het $galdAAGE
(Nationaal Agentschap voor Accreditering en GezondheidsEvaltgtie
http://www.riziv.fgov.be/SiteCollectionDocuments/consensusvergaderingegithodologie.pdf

1.

Depromotor is het RIZIV en de conferentie is georganiseerd door het Comité voor de evaluatie van
de medische praktijk inzake geneesmiddelen. Dit organisme beslist over de keuze van het
onderwerp en bepaalt de te bereiken doelen.

Het organisatiecomitéis opgeritit door het RIZIV op initiatief van het Comité onder 1. Het
ALISOAFASSNI RS (S 0SaLINB|1Sy (KSYlI Qa Sy adasSti
groep, de groep deskundigen en de jury.

Debibliografiegroepheeft een overzicht van de liteaur gemaakt, op basis van publicaties die hun
wetenschappelijke waarde bewezen hebben. De literatuurgegevens worden gewogen naar niveau
van zekerheid, volgens de principes van EBM.

De deskundigen hebben, ieder rond een specifieke topic, een uiteerimgtt voorbereid en
gepresenteerd op de conferentie &8 mei 2015 Een synthesetekst hiervan werd ter beschikking
gesteld.

Dejury heeft deelgenomen aan de conferentie en is nadien in discussie samengekomen om de
conclusies in het hiernavolgende rappaom te stellen. Deze discussies vonden plaats in een zeer
constructieve sfeer en leidden tot een gemeenschappelijk standpunt verwoord in deze
consensustekst. Het doel was een synthese te maken van de wetenschappelijke gegevens die
openbaar werden gemaaktodr de bibliografiegroep en de deskundigen, en een antwoord te
formuleren op de vooraf vastgestelde vragen.

! Les conférences de consensus: base méthodologique pour leur réalisation en France i 1999 - Agence
Nationale ddéAccr®ditation et doéEvaluation en Sant®
Service communication et diffusion 159, rue Nationale 75640 Paris Cedex 13

.S.B.N. :2-910653-45-5
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2. GRADE

Niveaus van bewijskracht

A. High quality of evidence

Betekent dat een conclusie gebaseerd is op RCT van uitstekende methodoldgisditet en
dat de bevindingen consistent zijn over meerdere studies.

B. Moderate quality of evidence

Betekent dat een conclusie gebaseerd is op RCT met ernstige methodologische tekortkomingen
(serious limitations) of dat meerdere studies inconsistengsultaten vinden.

C. Low (of very low) quality of evidence

Betekent dat een conclusie gebaseerd is op RCT met zeer ernstige methodologische
tekortkomingen (very serious limitations) of dat een conclusie gebaseerd is op RCT met
ernstige methodologische kortkomingen (serious limitations) en dat meerdere studies
inconsistente resultaten vinden.

Graad van aanbeveling

Sterke aanbeveling

De voordelen van een bepaalde interventie of actie overtreffen duidelijk de nadelen of risico's.

Zwakke aanbeveling

Eris een evenwicht tussen de voordelen @ nadelen of risico's van een bepaalde interventie
of actie.

Calcium en vitamine D



-% Inleiding

3. Overzicht van de vragen

1. Preventie van osteoporose en broosheidsfracturen
1.1. Vitamine D (25 (OH)D)

- Dosering in het bloed

Vraag 1

Welke zijnde referentiewaarden en welk is de standaard gehaltebepaling (dosering)?

Vraag 2

Bij welke patiénten is een eerste gehaltebepaling van vitamine D in het bloed aangewezen?

Vraag 3

Zijn nieuwe gehaltebepalingen van vitamine D verantwoord en in welkeangtheden?

- Toediening van vitamine -D-supplementen

Vraag 4

Welke zijn de gevalideerde indicaties voor toediening van vitasbisapplementen bij
volwassenen?

Vraag 5

Is er een gehaltebepaling van vitamine D in het bloed nodig v66r toedieningvitemine-D-
supplementen?

Vraag 6

Welke zijn aan te raden dosissen vitamibsupplementen?

1.2. Calcium
Vraag 7

In welke dosis wordt calciumsupplement toegediend als aanvulling van viteDasopplementen en
moet die dosis calcium worden aangepast aan de dosis calcium die via de voeding wordt opgenomen
en die naar voren komt uit de anamnese?

2. Behandeling van os teoporose
Vraag 8

Moeten vitamineD- en calciumsupplementen altijd worden toegediend als aanvulling op een
osteoporosebehandeling met geneesmiddelen (bisfosfonaten of andere)?

Vraag 9

Moet de dosis calciumsupplement aangepast worden aan de dosis cal@uwia de voeding wordt
opgenomen en die naar voren komt uit deaamnese?
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Vraag 10

Bestaat er evidentie voor een eerste gehaltebepaling van vitamine D en moet die later herhaald
worden?

3. Valpreventie bij ouderen
Vraag 11

Kan de toediening van vitamifd@ en calciumsupplementen aangeraden worden in het kasan
valpreventie bij ouderen en zo ja:

- met een voorafgaande gehaltebepaling van vitamine D?

- in welke dosissen?

- met welke opvolging

4. Veilige toediening van vitamin  e-D- en calciumsupplementen
Vraag 12

Zijn calciumsupplementen veilig voor hart en bloedvaten?

Vraag 13

Hoe kan de apotheker (van een open officina) de toediening van vitabtinen
calciumsupplementen optimaal begeleiden?
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4. Definities

Incidentie

De incidentie is het aantal nieuwe zieken of ziekten in een populatie over een bepaalde periode
(meestal één jaar). De incidentie kan op twee manieren worden weergegeven; als cumulatieve
incidentie of al incidentiecijfer.

De cumulatieve incidentiés de promrtie van het aantal personen in een populatie dat binnen een
bepaalde tijdsperiode een ziekte ontwikkelt. Deze wordt berekend door het aantal nieuwe gevallen
tildens de onderzoeksperiode te delen door het aantal personen zonder ziekte in de populatie in h
begin van de onderzochte tijdsperiode.

Hetincidentiecijfemwordt berekend door het aantal nieuwe zieken in een bepaalde periode te delen
R22NJ RS aLRLIzA FGAS G NAalé€d 5SS alLRLAFGAS
alle personenin het onderzoek het risico liepen om de ziekte te ontwikkelen, bijv. per 1.000
patiéntjaren.

Prevalentie

De prevalentie is het aantal zieken of ziekten in een populatie op een gegeven moment. De prevalentie
wordt meestal weergegeven als een percentage,dreivalentiecijfer Dit is het aantal zieken of ziekten
gedeeld door het totale aantal onderzochte personVoor zwakke prevalenties 6%) in niet
epidemische situaties kan men de prevalentie schatten door middel van de vergelijking: P = | x Dm,
hetzij prevalentie is gelijk aan de incidentie vermenigvuldigd met de gemiddelde duur van de ziekte.

Secundaire osteoporose

In tegenstelling tot een primaire osteoporose, waarbij er geen oorzakelijke ziekte kan worden
aangewezen, is er bij een secundaire osteoporose sprake van het voorkomen van osteoporose als
gevolg van een andere uitlokkende aandoening (bijv. rtoiide artritis, hyperthyreose,

hyperparathyreose, malabsorptiesyndromen erenyof de inname van bepaalde geneesmiddelen
(bijv. corticosteroiden, continue heparinebehandeling).

Werkzaamheid, Doeltreffendheid en Doelmatigheid

Werkzaamheid (in het algemee n)

Is de kwaliteit die aangeeft of een interventie het vermogen heeft om de verwachte effecten te
LINE RdzOSNBY ® O0RAOQOGA2YYIFIANB O02YYSYyidS RQSO2y2YAS R

Werkzaamheid

Het begripd ¢ SNJ T I I YK S A Réerwijétin8af Ret @ffecd &an veen interventie in een
gecontroleerde omgeving.
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Doeltreffendheid

Het begripd R2 St INBTFSYRKSARE 27T  averWiEtShani heekiactSvanieén 6 G ST
AYGSNBSYGAS Ay RS RIISEAS8FTASYRKSNHWRAOKS GWAFTEDAE
AYGSNBSYGAS Aa 20SN) KSd |t3SYSSy tF3aSNJ RIy RS

beperkte therapietrouw van de patiént.

Doelmatigheid

Een economische evaluatie is een vergelijkende analyse van minsteasnt@s/enties op basis van
zowel de kosten als hun effect op de gezondheid. Een economische evaluatie doet uitspraak over de
GSTFAOASYUASE ah ednRreféntel dodr & Kostené met de effectiviteit te
vergelijken. Efficiéntie is dus de weuding tussen de kosten en het effect op de gezondheid in de
normale klinische praktijk.

Een algemene regel is dat een te evalueren interventie wordt vergeleken met het meest efficiénte
huidige alternatief. Indien dit niet gebeurt dan verhoogt men ddcefftie van de te evalueren
interventie op een misleidende manier.
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5. Overzicht van de specialiteiten

Voor een constant bijgewerkt overzicht van de vergunde geneesmiddelen die aan bod komen in dit
juryrapport verwijzen wij naar de webstek van hgelgisch Centrum voor Farmacotherapeutische
Informatie (ttp://www.bcfi.be).

Calcium en vitamine D
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6. Kritische beschouwingen van het
leescomité en de literatuurgroep

6.1. Populatie

Het merendeel van de klinische studies werd uitgevoerd bij ougestmenopauzalerouwen, zowel
thuiswonend als geinstitutionaliseerd. Sommige studies hebben een gemengde populatie van mannen
en vrouwen en slechts één studie focuste op mannen alleergddevens over het effect bij mannen

zijn bijgevolg minder duidelijk. Aangezien de grote meerderheid van de patiénten vrouwelijk is, is er het
probleem vanpostmenopauzaabotverlies wat ertoe kan leiden dat er sneller een fractuur optreedt
wanneer de patiét valt. (Men moet echter in gedachten houden dat niet elke fractuur het resultaat is
van een val.) BMineting of eerdere fracturen (schattingen van de botgezondheid van de patiént)
worden niet steeds uitgevoerd of gerapporteerd.

De inclusieen exclusiedgteria variéren heel sterk tussen de studies en verhinderen vergelijking. Deze
variatie leidt tot heterogene groepen en maakt het moeilijk conclusies te formuleren voor actuele,
praktische toepassing.

Leeftiid: De onderzoekspopulatie is typisch eendere populatie, maar de heterogeniteit tussen
studies is groot. Vaak wordt als ondergrens voor inclusie een leeftijd van 50 jaar of aanwezigheid van
menopauze gesteld; maar daarnaast behandelen de studies een waaier van leeftijden en
F NJ O dzdzNMkoardadke b@hioablijk Bvdt imprecisie gezien het klinisch profiel van een persoon
van 50 jaar niet hetzelfde zal zijn als dat van iemand van 80 jaar. Toch worden de resultaten vaak
gepoold over de diverse populaties heen.

Bij hogere leeftijld wordt het wschil tussen iemand die thuis, of in een instelling leeft, belangrijker.
Sommige interventies die geen effect hebben bij thuiswonende personen kunnen wel werkzaam zijn bij
geinstitutionaliseerde personen.

Een laatste opmerking betreft het feit dat botgertheid op hogere leeftijd mogelijk afhankelijk is van
botgezondheid en calciumstatus op jongere leeftijd. Misschien kan het grote voordeel van calcium en
vitamine D enkel gezien worden op de lange termijn, wat moeilijker te bestuderen is en duurder om te
onderzoeken.

Polyfarmacie Een oudere populatie is vaak gepolymediceerd, maar de andere geneesmiddelen die de
deelnemers nemen worden zelden gerapporteerd ondanks het feit dat sommige geneesmiddelen een
effect kunnen hebben opallen (BCFI 2003)Een typish voorbeeld hiervan is het gebruik van
benzodiazepines. Er dient bijgevolg te worden opgemerkt dat een reductie in het voorschrijven van
bepaalde medicatie zoals benzodiazepines een andere mogelijke interventie is om vallen te
voorkomen. Sommige geneesrdiglen zoals ardepileptica hebben ook een invioed op vitamine D
aLAsS3astaT yRSNP 3ISySSaYARRStSy T12Ffa ttLQa
geneesmiddelen zijn soms een exclusiecriterium in de studies, maar niet altijd.

Personen die geneesddelen innemen met een effect op het bot (zoals hormonale substitutie of
selective oestrogen receptor modulators enz.) werden vaak uitgesloten van de studies, behalve in
sommige gevallen zoals de Women's Health Initiadivelies. Deze laatste is ook eean de grotere
studies en wordt vaak vermeld en opgenomen in rratalyses, wat de imprecisie doet toenemen en

de interpretatie van de resultaten bemoeilijkt.

Primaire of secundaire preventieStudies maken niet altijd het verschil tussen primaire eniseégire
preventie van osteoporotische fracturen. Soms werd een studie specifiek opgezet om het effect van
primaire of secundaire preventie te onderzoeken; maar dit is niet altijd het geval en vaak zijn de
populaties gemengd. Bijgevolg is het niet altijd gelijk om de onderbouwing voor primaire en
secundaire preventie te onderscheiden. Het zou zinvoller kunnen zijn om patiénten of populatie in te
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delen op basis van fractuurrisico in plaats van in primaire of secundaire preventie, maar weinig studies
zijn opgezet op deze manier.

Bovendien wordt bij patiénten met een eerdere osteoporotische fractuur vaak een behandeling
opgestart om de botgezondheid te verbeteren, zoals bisfosfonaten. Aan de literatuurgroep werd niet
gevraagd te onderzoeken of calcium en vitkaen D werkzame toevoegingen zijn aan dit soort
geneesmiddelen. Het is desondanks nodig te vermelden dat in bijna alle studies met anti
osteoporosemedicatie (zoals bisfosfonaten) zowel de intervergie de controlegroep calcium en
vitamine D kreger{CBO Q11) Dit maakt het moeilijk om het effect van calcium en vitamine D in
toevoeging aan deze geneesmiddelen te onderzoeken. Ook was in de meeste studies over calcium en
vitamine D behandeling met een effect op botmetabolisme een exclusiecriterium.

Vitamine D-status Meestal wordt er geen rekening gehouden met het feit dat vitaminstaius

varieert met vetpercentage (Baeyens 2011) Soms worden in de beschrijving van de
2YRSNI 2S1aLkl2Ldz F GAS . aLQa OGSNXYStRI Yl NwoRAG 3SS
vaak de vitamine Btatus niet gemeten en is het niet duidelijk of de studiepopulatie vitamine D
deficiént is of niet. Een laatste opmerking is dat de mogelijke graad van vitantagcigntie van een

populatie ook afhankelijk is van breedtegraadi#ootstelling aan de zon.

Subgroepen In het hoofdstuk over fracturen worden resultaten bij subgroepen gerapporteerd. Soms
gebeurde de analyse pekbc, soms werden de subgroepen vooraf gedefinieerd of werd de
studiepopulatie geselecteerd uit een spéadie subgroep (zoals bij secundaire preventie van fracturen:
selectie van enkel personen met een eerdere fractuur). Aangezien het effect van calcium en vitamine D
vaak randsignificant is, kunnen deze subgroepanalyses helpen bepalen welke populatie hidiaates

zou kunnen hebben van deze interventies, maar veralgemenen van deze resultaten moet met
voorzichtigheid gebeuren.

6.2. Interventies

Alhoewel toegespitst wordt op calcium en vitamine D, kunnen de interventies in de-anatgses
verschillen.

Vitamine D Vitamine D bestaat als cholecalciferol (vitamine D3) en ergocalciferol (vitamin®®?2).
focus van de bibliografiegroelpg op cholecalciferol aangezien deze vorm van vitamine D in Belgié
breed beschikbaar is als geneesmiddel of voedingssupplememt; geengeneesmiddelen met enkel
ergocalciferolzijn voorgebruik in de eerste lijn. Beide vormen van vitamine D worden gebruikt en
samen gepoold in de mes@nalyses.

Verschillende vergelijkingen zijn ook mogelijk en worden in de literatetrggevonden: calcium
versus placebo, calcium + vitamine D versus placebo, calcium + vitamine D versus vitamine D, etc. Dit
leidt tot een versnippering van de beschikbare onderbouwing.

In Belgié zijn wekelijkse, tweewekelijkse of maandelijkse toediehity& SY Q& 3ISo NHzA { St A 2
onderzoeken dagelijkse toediening, vooral indien vitamine D gecombineerd wordt met calcium.
{2YYA3S &aidzRASE 2yRSNI 20KiSy SOKGSNI aOKSYI Qa o1
werd toegediend. Wanneer deze tate studies over hoge dosissen worden gepoold, tonen deze
studies een verhoogd valrisico.

Recent was er in de literatuur een focus op vitamine D. Er zijn bijgevolg meer recente studies met
vitamine D (met of zonder calcium) als interventie, dan studiegriwacalcium de enige onderzochte
interventie is.

Toedieningsvormervan vitamine D Dit literatuuronderzoek legt de klemtoon op orale interventies, en

deze kunnen ongeschikt zijn voor personen met chronische malabsorptie (gastric bypass, chronische
pancraatitis, etc). Intramusculaire injectiean vitamine D3 of orale toediening van(@5)D3 kan bij
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deze groepen te verkiezen zijn. Aan de literatuurgroep werd niet gevraagd deze interventies apart te
onderzoeken. Soms worden ze wel gepoold met de resultaderovale interventies.

Calcium Suppletie van calcium gebeurde in de studies grotendeels met calciumcarbonaat in voldoende
doses (1000 tot 1200 mg daags). Soms werd echter calciumcitraat als suppletie gebruikt. Per
gewichtseenheid bevat calciumcitraaechter minder elementair calcium, vergeleken met
calciumcarbonaat: ifv. 500 mg calciumcitraat bevat slechts 120 mg calcium. Deze hoeveelheid verschilt
amper van inname via de voeding.

Veel studies rapporteren slechte therapietrouw voor de studiemedic@tiewordt vaak geweten aan

het feit dat de patiénten dagelijks al veel pillen moeten innemen. Men moet er ook rekening mee
houden dat calciumsupplementen obstipatie kunnen veroorzaken en vaak slecht smaken. Specifiek
voor een populatie die reeds risicmopt voor ondervoeding, zoals kwetsbare ouderen, kan dit nadelig
zijn.

Calcium in de voedingEen studie zal vaak, maar niet altijd, de gemiddelde dagelijkse inname van
calcium via de voeding rapporteren. Doses van supplementen worden meestal niet astingapale
inname van calcium via de voeding.

Debibliografiegroepvenst aan te stippen dat er verschillende studies bestaan met interventies via de
voeding of met verrijkte voedingsmiddelen. Deze studies werden echter uitgesloten van het
literatuuronderzeek aangezien de opdracht beperkt was tot calciumsupplementen. Tathde
bibliografiegroepbeklemtonen dat voeding ook een belangrijke rol kan spelen, wat in vele richtlijnen
teruggevonden wordt.

6.3. Uitkomstmaten

Botmineraaldichtheid (BMD) is een frequent gerapporteerd, maar surrogaat eindpunt om osteoporose
(en fractuurrisico) te definiéren. Het Europees geneesmiddelenbureau @vopean Medicines
Agency)ontmoedigt het gebruik van BMD als enige indicator vodie@sorose of fractuurrisico.
Studies waarin BMD het enige onderzochte eindpunt was, werden voor deze reden uitg¢SIivier
2007)

Veiligheid van calcium

Wat de veiligheid van calciumsupplementen betreft, werden enkel uitkomsten met betrekking tot
cardbvasculaire veiligheid opgenomen. Er is tegenspraak tussen de studies of calciumsuppletie al dan
niet het cardiovasculaire risico zou verhogen. Over dit specifieke aspect van de veiligheid van calcium is
veel discussie, maale bibliografiegroep wende beklemtonen dat het essentieel is de geincludeerde
studiepopulaties zeer grondig te bekijken. Weeral zijn de onderzoekspopulaties heterogeen en dit
maakt het moeilijk een duidelijke conclusie te formuleren wanneer de resultaten bekeken worden over
de versclilende studies heen. Sommige groepen zouden een hoger risico vertonen, maar er zijn meer
studies, met goed gedefinieerde populaties, nodig.

Een ander aspect qua cardiovasculaire gezondheid dat onderwerp is van discussie, is het
bloeddrukverlagend effeatan calciumsupplementefvan Mierlo 2006, Dickinson 2006)

Het is bekend dat calciumsupplementen het risico van nierstenen en andere renale problemen kunnen
verhogen. Dit werd niet onderzocht door de literatuurgroep aangezien het geen verband had met een
vraag van het organisatiecomité; dit kan aanzien worden als een tekort van dit literatuuronderzoek.

Uitkomsten i.v.m. vitamine D

Wat de algemene gezondheidsstatus betreft, was er recent veel aandacht voor de positieve effecten
van vitamine D, dat werd omuzocht voor verschillende gezondheidsuitkoms(@heodoratou 2014)

en ook voor het mogelijke effect op kanker en zelfs mortalit®jelakovic 2014)Na overleg met het
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organisatiecomité werd beslist dat deze onderwerpen het thema zouden kunnen zif 8ayi S E LIS NJi Q
opinion, maar geen onderwerp waren voor het literatuuronderzoek.

6.4. Study design en kwaliteit

De studies vertonen over het algemeen eefatief laag risicovan bias. Blindering en allocation
concealment worden vaak goed gerapporteerdugigevoerd.

De statistische power van de studies is vaak onvoldoende om een effect op fracturen te kunnen
vaststellen. Dit is zeker het geval wanneer studies primair opgezet werden om verschillen in BMD te
onderzoeken en bijkomend fractuurgegevens rappet.

Vooral de kleine studies hebben te weinig power (en neigen naar een algemeen lagere kwaliteit). Een
terugkerend probleem met power van een studie is het volgende: in de vroege studies met calcium en
vitamine D (late jaren 198@roege jaren 1990Waren de resultaten veelbelovend. De onderzoekers
van sommige latere studies baseerden hun powerberekening op deze bemoedigende resultaten, maar
het aantal events dat vastgesteld werd in hun eigen studie was lager dan verwacht en berekend.
Bijgevolg had dstudie niet genoeg power om een daling qua vallen of fracturen ten gevolge van de
interventie vast te stellen.

Een aanzienlijk deel van de studies werd gefinancierd door publieke instellingen voor de
volksgezondheid.

Meest opvallend probleem met het slie design en de kwaliteit zijn echter de verschillen tussen de
studies qua onderzoekspopulatie, wat de kracht van nastalyses verzwakt wanneer deze
patiéntengroepen samen gepoold worden.

6.5. Richtlijnen

De richtlijnen verschillen qua benadering: somgenidoen aanbevelingen voor aanbevolen dagelijkse
hoeveelheden waarin zowel inname via de voeding als via suppletie opgenomen zijn; andere geven
enkel aanbevelingen voor calcium of vitaminesippletie. Ook verschillen de populaties die in de
richtlijnen beschouwd worden: sommige beschouwen een gezonde populatie, andere beschouwen
patiénten met een vitamine fekort, een kleine minderheid beschouwt pati€nten met een diagnose
van osteoporose. Dit maakt het moeilijk deze richtlijnen en de referentiewaardeergelijken.

De richtlijnen stellen vaak dat er onvoldoende onderbouwing is om een aanbeveling te doen. Meer
studies, die specifieke populaties onderzoeken, zijn nodig. Zo ontbreken bijvoorbeeld studies bij
personen ouder dan 80 jaar met specifieke aamiawoor morbiditeit, zelfredzaamheid of
polyfarmacie.

Hoge leeftijd en woonsituatie kunnen ook een invioed hebben op de grenswaarde waarboven toxiciteit
kan optreden. Voor vitamine D worden deze grenzen vaak gesteldO00 2E per dag, maar bij het
vasteggen van deze grens werd geen rekening gehouden met patiénten met weinig of geen
blootstelling aan de zon, zoals te verwachten is bij kwetsbare ouderen.

Meestal wordt geen rekening gehouden mde jaarlijkse sinusoidale vitamine-d@yclus en de

aanbeveligen variéren niet naargelang het seizoen. Het blijft onduidelijk of dit een effect zou kunnen
hebben op botkwaliteit.
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Aan de literatuurgroep werd niet gevraagd specifiek onderzoek te doen betreffende beide
bovenstaande opmerkingen, maar de literatuurgroep het leescomité voreh dat ze moesten
vermeld worden.

6.6. Andere bedenkingen

Vitamine DBstatussen (serumspiegels van 25(OH)B)den ook beinvlioed door blootstelling aan de
zon, wat moeilijk te evalueren is.

Er zijn verschillen tussen de techniekea gebruikt worden om vitamine D te meten en ook verschillen
tussen laboratoria. Dit maakt het voor de clinicus moeilijk de drempelwaarden te interpreteren.

Calcium en vitamine D
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7. Cijfers over het gebruik van calcium en

V|tam|ne D (Van de Casteele 20(BCFI 2013, Farmaka Geneesmiddelenbrief 2015,
Khosla 2009, Yasothan 20D8)

7.1. Farmaceutische specialiteiten van calcium
zonder en met vitamine D

De farmaceutische specialiteiten die calcium bevatten of calcium + vitamine D worden niet vergoed
door hetRIZIV. De geconsulteerde databank is derhalve IMS Retail, die data geeft over de aankopen
van geneesmiddelen door Belgische publieke apotheken. Deiifd& zjn afgerond in dedbell. We

nemen aan dat ze voor osteoporose en osteopenie ingenomen worden.

De RIZMatabank Farmanet registreert weliswaar rietrgoedbaar calcium en vitamine D op
voorschrift afgeleverd doch het volume ervan bedraagt een derde van de geciteerdeijfdis
Daarom worden déarmanetgegevensiet verder uitgewerkt in deabd 1.

Tabel 1
per jaar aantal verpakkingen 2Y1 SGGSYy oYAta22Sy e
Calcium zondel Calcium met| Calcium zondel Calcium met| Totaal
vit D vit D vit D vit D
2004 334.000 634.000 29 8,5 11,4
2005 268.000 757.000 2,5 10,6 13,1
2006 227.000 836.000 2,2 12,0 14,2
2007 206.000 969.000 2,1 14,5 16,6
2008 191.000 970.000 2,0 16,0 18,0
2009 161.000 963.000 1,7 17,5 19,2
2010 142.000 966.000 15 19,4 20,9
2011 124.000 978.000 1,4 21,7 23,1
2012 106.000 964.000 1,2 23,5 24,7
2013 95.000 931.000 1,2 23,9 25,1
2014 88.000 906.000 1,2 24,3 25,5

De omzetten hamen de voorbije 10 jaren in belangrijke mate toe. Het gebruik van caleparaten

zonder vitamine D is afgenomen, ten voordele van de vaste associaties die calcium + vitamine D
bevatten. Deze laatstenaakten in 2014 91% uit van het totaal aantal verpakkingen en 95% van de
totale omzet. Zij kenden recent een beperkte daling in gebruiksvolume doch niet in jaaromzet.

Tabel2 is afgeleid van de vorige. Er wordt namelijk berekend wat de hoeveelheid elamealcium is
afgeleverd via de publieke apotheken. Die hoeveelheid wordt in ton elementair calcium uitgedrukt.
Idem voor de hoeveelheid vitamine D, uitgedrukt in miljezd

2 De 3 meest verkochte verpakkingen in 2014 zijn Sandoz Calcium 500 mg effervescens; Sandoz
Calcium 500 mg Citron; Cacit 500 mg effervescens.© IMS Health Inc

® De 3 meest verkochte verpakkingen in 2014 zijn Steovit D3 1.000/800; D-Vital Will Pharma
1.000/880; Cacit Vit D3 1.000/880, a rato van éénmaal per dag toe te dienen. © IMS Health Inc
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Tabel 2
per jaar | hoeveelheid elementair calcium (ton) hoeveelheid vitamine D (miljardE)
Calcium Calcium met| Totaal Calcium Calcium met| Totaal
zonder vit D | vit D zonder vit D | vit D
2004 7 44 51 0 34 34
2005 6 51 57 0 41 41
2006 5 56 61 0 45 45
2007 5 64 69 0 52 52
2008 5 71 76 0 59 59
2009 4 77 81 0 64 64
2010 4 80 84 0 67 67
2011 4 81 85 0 68 68
2012 3 81 84 0 68 68
2013 2 79 81 0 66 66
2014 2 76 78 0 63 63

Deze abel bevestigt derecente tendens uit de eersteabel. Het gebruiksvolume van calcium en
vitamine D vertoont immers de laatste jareen licht dalende trend, wat niet te verklaren is in een
ouder wordende populatie in Belgié bij wie we juist méér osteoporose verwachten.

7.2. Vergoedbare magistrale bereidingen op basis
van calcium en vitamine D

Het RIZIV vergoedt magistrale bereidinggnbasis van calciurraetaat,-carbonaat,-citraat), wat ook

de indicatie is.Vitamine D3 is, als magistrale bereiding, enkel vergoed in het geval van een
mucoviscidose (voorwaarden hoofdstuk NDe databank Farmanet van het RIZIV, gebaseerd op
verbruiksgegevens van geanonimiseerde patiénten, levert de volgende resultaten op voor de jaren
2011-2013. We trekken uw aandacht op het feit dat er geen data gegeven worden over gebruik in
Belgische ziekenhuizen, enkel over publieke apotheken.

Tabel 3

per jaar Magistrale bereidingen met calcium of cholecalciferol

aantal aa_ntal SHIE RIZIVuitgaven
- unieke afgeleverde |, .
bereidingen 0€ev
patiénten modules

2011 816.092 198.998 4.838.229 7.874.867

2012 838.098 205.920 4.985.630 8.211.525

2013 842.057 205.242 5.042.183 8.533.121

2014 nog geen volledige dataset

Vervolgens wensen we de patiénten met chronische nierinsufficiéntie hieruit weg te filteren. Hiertoe
gebruiken we opnieuw de databank Farmanet, met de volgende methode. We elimineerden die
magistralebereidingen met calcium of cholecalciferol indien de patiént in de loop van het jaar minstens

1 verpakking had van kenmerkende farmaca bij chronische nierinsuffiéiéHte gaat om de inname

van minstens 1 van de volgende farmaca die patiénten met csgbhai nierinsufficiéntie
GFFNXYIF OSdzi A aOK KSNJ Sy odnaloyén alfedaleidplGASRHA LBOA dalicitidl y S 5
ROCALTROL, calcifediol DEDROGYL; fosfaatchelatoren sevelamer RENAGEL, RENVELA, lanthaa

* RIZIV Consensusconferentie 27.11.2014 Farmaca bij chronisch nierlijden.
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FOSRENOL, de specialiteit calciumacetaat PHOSLO, dspecialiteit
calciumacetaat+magnesiumcarbonaat RENEPHO; de kaliumchelatoren polystyreen sulfonaat CALCIUM
KAYEXALATE, SODIUM KAYEXALATE, SORBISTERIT en het calcimimeticum cinacalcet MIMPARA indi

vergoedbaar in categorie B (renale osteodystrofie).

Op dee wijze werden circa 6.000 patiénten jaarlijks niet meer weerhouden omdat ze magistrale
preparaten van calcium duidelijk innamen in het kader van chronische nierinsufficiéntie. De aantallen

worden als volgt:

Tabel 4
per jaar Magistrale bereidingen met calcium (of cholecalciferol®),
Yyl SEOtdzaAS @ty a¥l N¥YI OSdzi
met chronische nierinsufficiéntie
aantal aaptal I RIZIMuitgaven
bereidingen unn_a"ke NIEIERE 0€e
patiénten | modules
2011 761.734 191.486 4.515.838 7.319.847
(3.200) (666) (18.688) (55.851)
2012 789.153 199.049 4.684.589 7.701.327
(3.337) (719) (19.718) (61.441)
2013 796.012 198.757 4.766.944 8.034.614
(3.127) (690) (18.443) (60.548)
2014 nog geen volledige dataset

(°) de dataover cholecalciferol staan tussen haakjes

Het is mogelijk dat @abel 4 nog steeds patiénten bevat die magistraal bereid calcium innemen voor
chronisch nierfalen. Niettemin kunnen we aannemen dat minstens 170.000 a 180.000 patiénten
magistraal calcium innemen in het kader van osteoporose en osteopenie. Hun aantal lijkt stabie

7.3. Vergoedbare farmaceutische specialiteiten die
calcium en vitamine D bevatten

Voor vergoedbare farmaceutische specialiteiten die calcium en vitamine D bevatten in de Belgische
publieke apotheken, consulteerden we de databank Farmanet. Een voordigagmerking over het
gebruik van de volumemaat DDD. Dit is de afkorting Defined Daily Dose en wordt per molecule
vastgesteld door de Wereldgezondheidsorganisatie.

Tabel 5
per jaar Combibisfosfonater?
aantal DDD | aantal unieke patiénten | RIZIVdzA G 3 | O]
2011 16.311.120 57.769 11.651.709
2012 13.823.544 48.007 9.228.898
2013 10.902.360 38.452 6.595.804
jan-aug 2014 6.113.520 31.180 3.726.018

De farmaceutischepgcialiteiten uit tabeb zijn in de volgendeatbel6 afzonderlijkgegeven.

® Het gaat om de specialiteiten ACTONEL COMBI D, ALENCA D3, FOSAVANCE en RISEDRONAAT
CaVit D SANDOZ.
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Tabel 6

per jaar Combibisfosfonaterf

farmaceutische specialiteit aar?ft'a P LG RIZIVAZA G 3 | ¢
patiénten

2011 FOSAVANCE 2.88D 33.742 6.328.130
geen calcium

a FOSAVANCE 5.6@D 23.002 3.846.107
geen calcium

a ACTONEL COMBI D 1 g/8d0 7.911 1.477.879

2012 FOSAVANCE 2.88D 24.765 4.533.552
geen calcium

a FOSAVANCE 5.68D 21.343 3.591.258
geen calcium

a ACTONEL COMBI D 1 g/800 | 6.093 1.103.906

2013 FOSAVANCE 2.88D 18.305 3.133.041
geen calcium

a FOSAVANCE 5.680 18.065 2.829.026
geencalcium

a ACTONEL COMBI D 1 g/800 | 4.757 603.182

a RISEDRONAAT CaVit D SANDOZ 1 9

jan-aug 2014 | FOSAVANCE 2.88D 13.227 1.611.483
geen calcium

a FOSAVANCE 5.6ED 14.055 1.599.021
geen calcium

a ACTONEL COMBI D 1 g/800 | 3.671 484.119

a ALENCA D3 1 g/80B® 33 760

a ALENCA D3 1 g/80Bgrote doos 194 9.443

Het gebruik van alle combisfosfonaten is dalend in ons land, in het bijzonder deze van de marktleider
FOSAVANCE: is zo goed als gehalveerd op 3 jaar tijd.

7.4. Ter informatie voor de jury, andere farmaca bij
osteoporose

Bron van de databank: Farmanet, openbare apotheken.

Tabel 7
per jaar | Mono-bisfosfonater! met exclusie van ZOMETA
aantal unieke patiénten | RIZIVdzA G 31 @Sy
2011 129.020 22.361.425
2012 115.279 16.489.021
2013 102.973 12.824.823

In het gebruik buiten het ziekenhuis gaat het om osteoporose en de ziekte van Paget.

® ATC code M05BB
" ATC code MO5BA
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Tabel 8

per jaar | PROTELOS strontiumranel&at

aantal unieke patiénten | RIZIVdzA G 3| @Sy
2011 9.013 2.343.696
2012 7.937 2.150.121
2013 6.218 1.655.997

Vergoedbaar door het RIZIV bij vrouwen van 80 jaar of ouder.

Tabel 9

per jaar | CONBRIZA bazedoxifeen
EVISTA en generieken van raloxifeen

aantal unieke patiénten | RIZIVdzA G 31 @Sy
2011 11.663 3.411.099
2012 10.335 2.797.059
2013 9.288 1.922.727

Het gaat om de klasse van de selectieve oestrogeenrecepbolulatoren.

Tabel 10
per jaar | FORSTEO teriparatite
aantal unieke patiénten | RIZIVAzA (G 3+ @Sy
2011 387 993.051
2012 377 854.699
2013 366 855.610

Het is het enige recombinante parathyroidhormoon.

Tabel 11

per jaar | PROLIA denosuma} met exclusie van XGEVA

aantal unieke patiénten | RIZIVdzA G 3| @Sy
2011 5.567 1.173.930
2012 21.873 6.963.459
2013 30.085 10.268.525

Dit is de nieuwste klasse van middelen tegen osteoporose. Denosumab is een humaan monoclonaal
antilichaam tegen Receptor Activator of Nuclear Kappa Ligand. Van alle besproken farmaca zijn het de
enige die toenemen in gebruiksvolume.

7.5. Besluit van dit ci jfermateriaal

Het gebruik van nieterugbetaald calcium en vitamine D stabiliseert en kent recentelijk zelfs een
daling. De terugbetaling van magistraal bereid calcium is, voor zover interpreteerbaar, stabiel qua
gebruiksvolume.

De terugbetaling vagecombineerde bisfosfonaten met calcium of vitamine D, kent een terugval.

Ter informatie, het gebruik van de andere klassen farmaca bij osteoporose is sowieso dalend, behalve
de nieuwste klasse met denosumab die duidelijk toeneemt in dit land.

8 ATC code MO5BX03
® ATC code HO5AAQ2
19 ATC code M0O5BX04
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Besluiten

De jury komt, na studie van het literatuuroverzicht, het aanhoren van de uiteenzettingen van de
deskundigen op de consensusvergadering 28nmei 2015en na beraadslaging, tot de volgende
besluiten:

1. Preventie van osteoporose en
broosheidsfracturen

1.1. Vitamine D (25 (OH)D)
1.1.1. Dosering in het bloed

1.1.1.1. Vraag 1: Welke zijn de referentiewaarden en welk is de
standaard gehaltebepaling (dosering)?

1.1.1.1.1. Wat zeqgt de literatuurstudie?

1.1.1.1.1.1. Wat zeggen de richtlijnen?

De richtlijnen geven geen formedanbevelingen voor wat betreft de drempein streefdoelwaarden
van vitamine DWelvermeldenzeals optimaal vitamine D niveau:

- Bij volwassenen, mimum 30 nmolL (12ng/mL) (HGRNL 2012)

- Bij vrouwen en mannen > 78gr, minmum 50 nmolL (20ng/mL) (HGR NL 2012)

- ICSI gebruikt hogere streefdoelwaarden: 30 ng(h€SI 2013)

De USPSTF stelt dat er geen consensus is over de definitie van vitadefiei@ntie of het optimale
niveau van serum 25(OH)D. Bijgevolg gebruikt de USPSTF noch een specifieke drempel om deze te
identificeren noch een streefdoelwaarde voor vitamine D. Een vitamine D niveau van 5Q20ol/

ng/mL) komt tegemoet aan de noden van bijna de gehele bevol{(ld§PSTF screening 2014, IOM
2011a)

1.1.1.1.1.2. Wat zeggen de studies?

Er zijn geen studies beschikbaar.

1.1.1.1.2. Wat zeggen de deskundigen?  (Bouillon 2015, Cavalier 2015, Lips 2015)

1.1.1.1.2.1. Cavalier

Wat zijn de normen en de correctgoseringsmethoden?

a) Doseringsmethoden van vitamine D

6X0 Ay3502f38 88y adGSN1S G(28ylYS Oty KSG FEydl
laboratoria de laatste jaren voor volledig geautomatiseerde me#mén op dit moment gebruikt

95% van de Belgische laboratoria een geautomatiseerde methode voor deze dosering. Deze
methoden baseren zich ofwel op dempetitietussen een gemarkeerd vitamine D (met een chemo
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luminiscente, fluorescente tracer of een alkalische fosfatase) en een viabidat endogeen is

voor een antvitamine D antilichaam of ook nog op dempetitie tussen endogeen vitamine D en

een vitamine D gemarkeerd voor een recombinant VDBP (vitamin D binding protein). Bij al deze
geautomatiseerde methoden wordt geen evenwichteen bereikt door de snelheid van de
incubatiereactie en is er niet noodzakelijkerwijs totale vernietiging van het endogeen VDBP. Hoewel
deze chromatografische methoden (en met name de HREModen die gebruik maken van UV
opsporing) al sinds geruime tigebruikt worden in sommige laboratoria, zagen we de laatste vijf jaar
het ontstaan van chromatografische methoden gekoppeld aan twee massaspectrometers in tandem
(LCMS/MS) in de routine klinische laboratoria. Deze doseringsmethoden voor het 25(€hd)2

via LCMS/MS zijn, wanneer ze goed worden gebruikt, (in theorie) nauwkeuriger en meer specifiek
dan de immuundoseringen.

In tegenstelling tot talrijke andere klinisch biologische doseringen bestaat er een methode die erkend
is als referentiemethode vooreddosering van 25(OH)D, evenals internationale menselijke normen
tegen dewelke de leveranciers hun kits kunnen kalibreren. Er bestaan ook talrijke externe
AYUSNYFdGA2y LS O2yiUNRfSa 059v! {3z /!1tZ tNRBOAZ2Idz
indien ze geaccrediteerd zijn volgens de Norm ISO 15189) deelnemen. Het Wetenschappelijk
Instituut Volksgezondheid voegde onlangs 25(OH)D toe aan de nationale controle waaraan de
laboratoria voor klinische biologie verplicht zijn deel te nemen. Een enorm werlstaartlaardisering

van de doseringsmethoden, het Vitamine D Standardization Program (VDSP) genoemd, werd gestart
in 2012 door het CDC en de Universiteit van Gent (Professor Thienpont) (Thienpont 2012). Het doel
van dit werk is ervoor te zorgen dat de op m@rkt beschikbare doseringsmethoden voor 25(OH)D,
gemiddeld- een bias hebben die lager is dan 5% ten opzichte van de referentiemethode en een
variatiecoéfficiént lager dan 10%. Zelfs al kan men (nog) niet zeggen dat alle doseringen van 25(OH)D
perfect gestandaardiseerd zullen zijn in 2015, moet men toch toegeven dat de resultaten aantonen
RId ¢S RSIT S R2StadSttAay3a ylIRSNByd 6X0

De conclusie is dat, zelfs al moeten er nog steeds inspanningen worden geleverd, we toch kunnen
zeggen dat de variabiliteit tuse de doseringsmethoden sterk verminderd is dank zij de
inspanningen die werden geleverd door het consortium VDSP en de industrie-viiro idiagnose.

28 1dzyySy YAy 2F YSSNI1S8S33Sy RIG RS YSSadS 3ISNJ
2014).

b) De 25(0OH)D normen

We komen hier niet terug op het debat dat bestaat tussen de tegenstanders en de aanhangers van
het Institute of Medicine (IOM) (Ross 2011) of de EndocHaeiety (Holick 2012), die verdeeld zijn
6GSNBAc2t TS RSTStEtFRS R20dzySyidSy G2ySyo 2@SNJ RS
het 25(OH)Egehalte. Dit debat heeft, a priori, geen reden van bestaan want deze twee
wetenschappelijke organisatiggchten zich tot verschillende populaties (de gehele populatie voor
het IOM, zieke of risicovolle patiénten voor de Endocrine Society). Wij willen vooral onthouden dat
alle deskundigen het erover eens zijn dat het betdragen20 ng/niLte blijven dan eonder, en dat

dit zo ongeveer de enige consensus is die uit deze debatten kan worden gehaald.

0 X0

De laboratoriumwaarden moeten dus liggen tussen 30 en 60 hg/mhierbijmoet verduidelijkt
worden dat het niet gaat om referentiewaarden, maar om streefdoelwaarden voor een behandeling
met vitamine D (Rizzoli 2014). De waarde van 30 hgisnde waarde die gewoonlijk wordt
aangetroffen als de minimumwaardeerkregen in de gerandoseerde placebogecontroleerde
studies waarin een positief effect werd aangetoond van vitamine D op dedbapierfunctie. We
beperken de hoogste waarde tot @/mL enerzijds uit voorzichtigheid, en anderzijds omwille van
een mogelijk risico op een-turve indien te hoge doses vitamine D worden toegediend.
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1.1.1.1.2.2. Bouillon

Voor surrogaat eindpunten van calcium homestase leert onze anaBseillon 2013 Bouillon
201%) dat een serumspiegel van @HD hoger dan 20 ng/in(= 50 nmoll) voldoende is oml) een

normale hoeveelheid 1,25(0OH) aan te maken, 2) om PTH spiegels en 3) intestinale calcium

absorptie te normaliseren en 4) om bot mineraal gehalte te verbeteren (Ta)elHbgere doses
vitamine D veroorzaken wel hogere serumconcaties van 280HD doch verbeteren in R@Tniet

deze surrogaateindpunten. Wanneer de fractuur frequentie als hard eindpunt werd onderzocht blijkt

dat een combinatietherapie van calcium (50Q00 mg/cag en vitamine D3 (mediaan dosis van
ongeveer 800Edag) de fractuur frequentie (heup en nistervel fracturen) met ongeveer 20% kan

verminderen. Deze conclusie is het resultaat van de interpretatie van vel@ B&Tan multipele
meta-analyses (afzonderlijke bijdrage vanliips, dit symposium). Dergelijkidsis vitamine D is in
staat om de serumconcentratie van @HD te verhogen tot boven de 20 nglnbij meer dan 90%

van postmenopauzaleof oudere vrouwen(Gallagher 2012)Hierbij is er dus interne consistentie

tussen het resultaat van studies mstirrogaat of harde eindpunten. Onze eigen analyse maakte

exclusief gebruik vagerandomiseerdestudies Bouillon 2013, HFuleihan 2015n de interpretatie

ligt in de lijn van de besluiten van het IOM (Institute of Medicine, 2010) en diverse anderseamaly

(gezondheidsraad Nederlandgchtlijnen Nordic countries en DACHzie verder). Andere groepen
hebben echter een groter gewicht gegeven aan de resultaten van-sezs®nele of longitudinale
studies en kwamen tot een aanbeveling van een hogere vitanikbehoefte bij personen met
grotere NJ& & Aop 2vitadnine DBdeficéntie (aanbeveling van 86R000 IHdag en hogere
serumspiegels (30 ng/of 75 nmoll) Holick 201). Er zijn echter geegerandomiseerdestudies
die flexibele doses vitamine D hebben gekt om een bepaalde serumspiegel van(QB)D te
bereiken en aldus defficiéntievan de therapie met verschillende doses te bepalen.

Tabel 12:Strategieén en gerandomiseerde klinische studies om de optimale Vitarsita¢uB voor
botgezondheide bepalen

Harde eindpunten

Placebogecontroleerde interventionele studies voor het voorkomen van fracturen: dagelijks
supplement van 800 IE vitamine D3 per dag (plus een goede inname van calcium) zal de
serumconcentratie va25(OH)D boven 20 nglabrengen in de meeste postmenopauzale blanke
vrouwen en zal het risico op fracturen en vallen met ongeveer 20% verminderen.

{ dZNNB I I G SAYRLIzy G Sy @22N) 2LIGAYFES &ASNHzYO2y

25(0OH)D van > 15 nglnmormaliseert de serumcoraitraties van 1,25(OKD in volwassenen met
een normale nierfunctie

25(0OH)D van > 20 nglnmormaliseert de serumconcentraties van PTH bij normale volwassenen
25(0OH)D > 120 ng/mLoptimaliseertactieve absorptie van calcium door de darmen

O

Sy i NS

25(0OH)D > 20 ng/hoptimaliseert BMD van volwassenen/ouderen (geen verdere verbeteringen|door

bijkomende vitamine Buppletie)

BMC, Bone mineral content (botmineraalinhoud); BMD, bone mineral density (botmineraaldichtheid); PTH,

parathyroidhormoon
Bron R. Bouillon: Vitamin D chapter 59 in Endocrinology, Eds Jameson, De GroqgtEet 8EVIER 2045
copyright: Elsevier

Welke zijn de referentiewaarden en welk is de standaard gehaltebepaling (dosering)?
1. de bepaling van A®HD in serum is de beste paratee voor de evaluatie van nutritionele
vitamine D status (som van eigen synthese en inname)

2. de bepaling moet gebeuren door een laboratorium dat deelneemt aan internationale
16FEAG0SAGA0O2y UNRES o0GeLIS 59v! {0 Sy R&enéh OOdzNI

opzichte van internationale standaard
3. voor volwassenen is het wenselijk dat hun serunf(#3D tenminste 20 ng/a (= 50 nmoll)

Calcium en vitamine D
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bedraagt- als er een range vermeld wordjeeft de deskundigde voorkeur aan 2040 ng/mL. Er

Zijn geen voordelenverbonden aan hogere serumspiegels en in toenemende mate zijn er
gegevens dat hogere spiegels ook geassocieerd zijn aan nadelige effecten. Waarden totl60 ng/m
Zijn eventueel nog accepteerbaar in de huidige stand van de wetenschap. {Babel

Tabel 13:Nutritionele status van vitamine D zoals beschreven door circulerende concentraties van
25(0OH)D

Serum 25(0OH)D
Nutritionele status

ng/mL nmol/L

<10 <25 Ernstige vitamine fleficiéntie
10-20 2550 Vitamine Ddeficiéntie

>20 >50 Vitamine Dsufficiéntie
>~100 >250 Toxiciteitsrisico

Bron: R. Bouillon: Vitamin D chapter 59 in Endocrinology, Eds Jameson, De GrogtELS8EVIER
2015¢ copyright: Elsevier

1.1.1.1.2.3. Lips

Referentiewaarden volgens het Institute of Medicine, de Nederlandse Gezondheidsraad:
- Vitamin Ddeficiéntie:25(OH)DB< 30 nmolL
- Vitamine Dsufficiéntie in > 95% van de bevolki2g(OH)D>50 nmolL
De optimale waarde voor botgezondheid en andere uitkomsten is boven 50 b(Baldillon 2013).

1.1.1.1.3. Wat besluit de jury?

Referentiewarden

In tegenstelling tot vele andere biochemische parameters zijn de referentiewaarden voor vitamine D
geen normaalwaarden voor de gemiddelde bevolkipgpUlation basell maar streefwaarden
(health basedl die aangeven welke spiegel vereist of voldoenslevoor het verzorgen van de
fysiologische functies van deze vitamine.

Hoewel er geen eensgezindheid is over deze streefwaarden, noch over de bloedspiegel beneden
5St1S SN Oy GRSTAOASYGASE Y2Si 62NRSYy 3ISaLINR]
gelden:

Bij volwassenemqmoet een serumspiegel voor 25(0OH)D van ten minste 20 hgfm 50 nmoll)

worden nagestreefd(Sterke aanbeveling)

Deze spiegel is vermoedelijk voldoende voor alle bekende fysiologische functies van vitamine D,
hoewel in sommige studs een spiegel van 30 nglrfr 75 nmoll) wordt beoogd.

Er zijn geen voordelen verbonden aan hogere serumspiegels.

Gehaltebepaling

De bepaling van het gehal25(OH)D in serum is de beste parameter voor de evaluatie van de
vitamine Dstatus (som van eigen synthese en inname).

De bepaling moet gebeuren door een laboratorium dat deelneemt aan internationale
kwaliteitscontrole. Men streeft naar een afwijking vae standaard van minder dan 5% en een
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variatiecoéfficientvan minder dan 10%.

De bepaling van het gehalte 25(0OH)D behoort tot het pakket kwaliteitscontroles van het Belgisch
Instituut Volksgezondheid voor accreditering van de erkende laboratoria.

1.1.1.2. Vraag 2: Bij welke patiénten is een eerste gehaltebepaling
van vitamine D in het bloed aangewezen?

1.1.1.2.1. Wat zegt de literatuurstudie?

1.1.1.2.1.1. Wat zeggen de richtlijnen?

CBO 2011

Bij patiénten met osteoporose zijn er frequent {80%) secundaire oorzaken aanwezig. Deze zijn
soms al bekend, maar in veel gevallen toont nader onderzoek nog nieuwe onderliggende oorzaken
aan.(Level 2

Het is aan te bevelen om bij patiénten van 50 jear ouder met een fractuur en een
behandelingsindicatie op grond vans@ore en/of wervelfractuur corrigeerbare oorzaken van
secundaire osteoporose op te sporen en te behandelen, alvorens te starten met medicamenteuze
behandeling ter preventie van fractureNaast andere laboratoriumonderzoeken, raadt CBO aan om
serumcalcium en 25(OH)D te meten voor de start van medicatet. CBOadviseert om, bij
afwijkingen in deze laboratoriumonderzoeken, de onderliggende aandoening te behandelen of de
patiént zonodige verwijzen naar de tweede lijn.

ICSI 2013

Een initieel screeningsbloedname moet overwogen worden bij alle patiénten met osteoporose.
(Strong Recommendation, Low Quality Evidenbeyeevaluatie moet volgens ICSI 25(DOHgvel,
serumcalcium en 24ur urine calciumexcretie bevatten.

USPSTF Screening 2014

De USPTF concludeert dat de huidige evidentie onvoldoende is om de balans tussem viazolelen
van screening naar vitamine -dficiéntie bij asymptomatische volwassenen af te wegén.
statement)

Samenvatting

Richtlijnen bevelen aan om calcium en vitamine D te mdiiglosteoporosepatiéntenvoor de start
van de behandeling. Opvolging van vitamine D tijdens behandeling of na het bereiken van
streefdoelwaarden is niet noodzakelijk. (CBO 2011,2C13)

De huidige evidentie is onvoldoende om de balans tussen-v@ornadelen van screening naar
vitamine Ddeficiéntiebij asymptomatische volwassenahte wegen. (USPSTF screening 2014)

1.1.1.2.1.2. Wat zeggen de studies?

Er zijn geen studidseschikbaar.
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1.1.1.2.2. Wat zeggen de deskundigen?  (Bouillon 2015, Cavalier 2015, Lips 2015)
1.1.1.2.2.1. Cavalier

I SG adl yRLMzyd @Iy RS RS&aidzyRA3IS Aa fta @af3ady R
RS 0S@2t1Ay3a Sy KSG KSSTG | o0az2fdzdzi 3ISSy ydzii 2V
men soms geneigd is te doen) en dit om twee redenen. In de eerste plaats is vitamé@iigiPntie in

de algemene bevolking, welke besluitvormende drempelian we ook hanteren, een veel
voorkomend en goed gekend probleem. Het heeft totaal geen nut om de doseringen tot in het
oneindige te vermenigvuldigen om dit aan te tonen. De tweede reden is dat niemand een
nauwkeurig beeld heeft van de waarden die deigemene bevolking zomoeten bereiken. Er

bestaat op vandaag inderdaad nog geen eekelprospectieve gerandomiseerde
placebogecontroleerde vitamine® & dzZRAS YSii SSy aKINRS dzAaG{12Yade A

Voor de deskundigenoet een dosering van 25(OH)2n duidelijk klinische indicatie hebben: men
bepaalt de vitamine Dstatus in gevallen van botbroosheid (om eesecundaireoorzaak van
botbroosheid, zoals hyperparathyreoidie, te elimineren of te identificeren), bij patiénten die met
vitamine D worden behandeld om een 25(Ok)Yincentratie te bekomen die binnen de zone ligt die
als optimaal wordt beschouwd voor de beoogde pdtlgie (het gaat dan om therapeutische
monitoring) of ook nog om de therapietrouw van de patiént te controleren.

Een eerste dosering van vitamine D zal aangewezen zijn, zoals hierboven werd uiteengezet, bij elke
patiént die botbroosheid vertoont, bij pathten die lijden aan malabsorptie (ziekte van Crohn,
gastric bypass) bij patiénten die lijden aan chronische nierinsufficiéntie en bij patiénten die lijden aan
hyperparathyreoidie (primair of secundair) (Adams 2010).

a) Dosering van 250H vitamine D (25(§H bij botbroosheid

Dosering van 25(0OH)D is geindiceerd bij botbroosheid en vooral bij osteoporose volgens talrijke
wetenschappelijke instellingen en groepen internationale en nationale deskundigen, zowel in
artikelen met aanbevelingen voor de diagnose abor de beheersing van osteoporose. In deze
AYRAOIGAS @ty Go0200NR2aKSARéE O03ISRSTAYARENR R22N
meerdere broosheidsfracturen, maar ook door pathologieén of behandelingen die mogelijk tot
botbroosheid kunnen leiden), maakt dosering van 25(OH)D deel uit van de biologische balans
bestemd om een secundaire oorzaak van botbroosheid te elimineren of te identiid@tizzoli

2013). Er zijn inderdaad talrijke aandoeningen die kunnen leiden tot broze beenderen. Naast
gemakkelijk identificeerbare situaties (gekende pathologie, behandeling die mogelijk leidt tot
botafbraak zoals glucocorticosteroiden, aromatasmmers, GnRH y I f 23Sy X0 X T A2y
pathologieén die meestal asymptomatisch zijn op het ogenblik van de diagnose van een lage BMD of
fractuur en die slechts kunnen worden opgespoord door het uitvoeren van biologische onderzoeken
die (onder andere) inhoudeaen onderzoek van het fosfaalciummetabolisme en in het bijzonder

een dosering van 25(0OH)D. Deze stap is fundamenteel voor de behandeling van patiénten want de
specifieke behandeling van osteomalacie, van primaire of secundaire hyperparathyreoidie, van
coeliakie, van een tubulopathie die leidt tot calciuwf fosfaatverlies via de nieren, zal over het
algemeen zorgen voor een verbetering van de toestand van het bot met een toename van de BMD
terwijl tegelijkertijd de gebruikelijkbasisbehandelingen voasteoporose niet worden aangepast.

b) Dosering van vitamine D bij malabsorptie

Talrijke recente publicaties benadrukten het belang van de dosering van 25(OH)D na bariatrische
chirurgie en vooral een gastric bypass. Zwaatrlijvige personen hebben vaakkedrai@n vitamine D

maar hebben meestal geen osteoporose. Nochtans#malabsorptiev€bariatrische chirurgie van

het type gastric bypass ziet men vaak een versnelde botafbraak. Deze patiénten combineren vaak
twee oorzaken van vitamine -@eficiéntie: 1) zelfs al verloren ze 50 kg, ze zijn vaak toch nog
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zwaarlijvig en slaan dus een deel yam vitamineD op in hun vetmassa, en 2) ze hebben een zekere
mate van malabsorptie door de chirurgische ingreep zelf en kunnen een gebrekkige absorptie
hebben, niet alleen van vitamine D, maar ook van calcium. Een beoordeling van de vitastatesD

door dosering van 25(0OH)D is echter ook belangrijk in alle situaties waar malabsorptie optreedt, en
niet alleen na malabsorptieve bariatrische chirurgie. Enerzijds treedt bij patiénten die aan deze
aandoeningen lijden inderdaad zeer vaak osteoporose/osteori@lap, en anderzijds is het
moeilijker om bij hen een optimale 25(OHgbncentratie te bekomen of te behouden door middel
van orale vitamine Buppletie omwille van de malabsorptie. De streefdrempelwaarden van 25(0OH)D
zullen dus dezelfde zijn als in andeitiaties van botbroosheid, maar de gebruikte vitamindd3es

zullen vaak veel hoger zijn.

Deze situaties van malabsorptie delen bepaalde risicofactoren van botbroosheid. Allereerst leidt het
tekort aan calciumopname tot een neiging thtypocalciEmiedie wordt gecompenseerd door
secundairehyperparathyreoidiedie zelf weer nadelig is voor het skelet. Vitaminelddiciéntie (erg

veel voorkomend) laat geen optimale retrocontrole toe van de afscheiding van parathyreoidhormoon
(PTH) die dan verergert. Ontkiag en een vaak laggéMI samen met een lage concentratie van IGF |

en amenorroe bij de vrouw (zie vroegtijdige menopauze) of een zekere mate van hypogonadisme bij
de man gekoppeld aan een relatieve resistentie tegen androgenen zijn verergerende fa&oren.
deze pathologieén, wordt botremodellering meestal gekenmerkt door een vermindering van de
osteoblastische activiteit (botvorming) en een verhoging van de osteoclastische activiteit
(botresorptie) die leidt tot nettoverlies aan bot. Andere risicofactoreoor botbroosheid zijn
bijzonder specifiek voor elk van deze spijsverteringsaandoeningen: het gebruik van corticosteroiden
bij de ziekte van Crohn of na transplantatie bij mucoviscidose (Ferguson 2014), of het samen
voorkomen van verschillendauto-immuunaandoeningergeassocieerd met een verhoging van het
risico op osteoporose (thyreoiditis, typeRIA F 6 SGSazx FyiAf AOKFYSy (S3Sy
coeliakie.

¢) Dosering van 25(OH)D bij patiénten die lijden aan chronische nierinsufficiéntie, inetgrip van
dialysepatiénten en transplantatiepatiénten

De epidemiologische gegevens tonen dat edtamine Dgebrek en -insufficiéntie zeer vaak
voorkomen (> 70%) in alle stadia van chronische nierinsufficiéntie, maar vooral in het stadium van
dialyse (8%) (Jadoul 2006). Nochtans zijn de serumwaarden van 25(OH)D erg variabel volgens de
patiénten. Onder de factoren die worden geassocieerd met een vitamitekd@t kan men o.m.
vermelden: diabetes, vrouwelijk geslacht en langdurige dialyse. Er bestaamaiibmale

' yoS@St AyaSy Y5LDh OYARYSe 5A&aS|I &S 303 UdNRedA Yy I |
stadia van chronische nierinsufficiéntie, vooral omwille van zijn rol in het ontstaan van
hyperparathyreoidie (HPT), wordt aanbevolen om een gebrekrofekort aan vitamine D (Dosering

van 25(0OH)D), op te sporen en te corrigeren, net zoals kilggenene bevolking (KDIGO 2009). In

oktober 2013, tijdens een conferentie voor de actualisering van de kB#akevelingen, werd deze

zin op volgende maniegewijzigd omwille van het feit dat de recente aanbevelingen voor het
behandelen van vitamine -Beficiéntie een onderscheid maakten tussen de algemene bevolking en

LI GASYy Sy YS(B.1.2 ¥ansd BetdgaNiBn@bS/ah chironische nierinsufficiéntie, vooral

omwille van zijn rol in het ontstaan vdayperparathyreoidie (HPT), wordt aanbevolen om een gebrek

of een tekort aan vitamine D (Dosering van 25(0OH)D), op te sporen en te corrigeren, net zoals bij de
populatie metosteoporosé. In 2012 publiceerde de Hautes Autorités de la Santé (HAS) van Frankrijk

een Gids voor het zorgtraject voor chronische nierinsufficiéntie bij volwassenen. In deze gids wordt
dosering van 25(0OH)D aanbevolen bij de initiéle balans (huisartgyn®avordt vermeld:a 5 S
behandeling van vitamine-f2korten, vaak voorkomend bij nierinsufficiéntie, start vanahg0mL of

75nmol/L van 25 (OH)vitamine D, onder controle van jaarlijkse doséringh 21 62 NRG 3 S LINJ
dat voor het dialysestadiung S I NI A21a4S R2aAa ¢2NR0O | HAweS @2t Sy
Autorité de Santé 2012).
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d) Andere situaties waarin de dosering van 25(0OH)D aangewezen is
- Primaire hyperparathyreoidie (HPP

De groep deskundigen die de laatste aanbevelingen ovdretiandeling van asymptomatische HPP
heeft opgesteld, beveelt 25(OH}»sering aan bij patiénten met HPP en om alle patiénten die ook
vitamine Ddeficiént zijn te behandelen met vitamine D (Eastell 2014).

- Men kan ook aanraden om het vitaminegehalte tebepalen bij patiénten dieaanhoudende
symptomen vertonen die compatibel zijn met een sterk tekort aan vitamirg\dqrbeelddiffuse
ALIASNLIACYSYsS 2dzZRSNBE LISNE2YSYy RAS KSNKIIf&StA2]
een intoxicatie metitamine D(bijvoorbeeld extraskeletale calcificaties, herhaaldelijk nefrocalcinose

of steenvorming (lithiase) in de niereayenals bij hen die een behandeling volgen waarvan bekend is

dat ze het vitamine ®Bnetabolisme wijzigt (bepaalde antepileptica en barbituraten zoals
fenobarbital of antimycotica zoals ketokonazol). Bij deze pati€énten kan geen bijzonder streefdoel
worden aanbevolen want het doel van de dosering is om een duidelijke afwijking, sterk tekort of
intoxicatie te elimineren.

- Tenslotte, @ meer in het algemeen, is de dosering van 25(0OH)D nloijtigender welke patiént bij

wie een onderzoek van het fosfoalciummetabolisme met inbegrip van minstens de dosering van het
calciumgehalte, fosfaatgehalte en PTH voorgeschreven wamdtwelke reden ook De 25(OH)D
concentratie zal uitermate belangrijk zijn wanneer een verhoogde concentratie van PTH wordt
opgespoord samen met een normaal calciumgehalte. Dit zal toelaten om een onderscheid te maken
tussen secundaire hyperparathyreoidie (waarvaanevan de meest voorkomende oorzaken
vitamine D-deficiéntie is) en een primaire hyperparathyreoidie met normale calciumwaarden.

1.1.1.2.2.2. Bouillon

1. & zijn geen bewezen voordelen aan routinematige screening van overigens normale, gezonde
personen

2. Een bepaling van 280HD is weinig zinvol als er een duidelijke consensus is dat hoe dan ook een
combinatie van orale supplementen van calcium en vitamine D wenselijk is. Dit is het geval bij alle
70 of 75 + en zeker bij alle personen die in een bejaardentébfiexjuivalent) verblijven

3. Bepaling van 28DHD is wel aangewezen indien er een ziekte bestaatnui¢ problemenvan
calcium, fosfaat of bot homeostase gepaard gaafv(thij nierproblemen, gastréntestinale
stoornissen en bypass chirurgie, osteoporo$éracturen, chronische nierinsufficiéntie...).

4. Personen met zeer lage blootstelling aan de zon of met donkere huidskleur hebben een verhoogd
risico op vitamine Bekort. Dit tekort moet worden gecorrigeerd en soms is een voorafgaande
bepaling van 280HD wenselijk.

1.1.1.2.2.3. Lips

De serumconcentratie vaB5(OH)Dmoet gemeten worden in geval van vermaardvan vitamine D-
deficiéntie in aan huis gebonden ouderen met een lage blootstelling aan zonlicht, in geval van
malabsorptie, coeliakie, en inflammatoire darmaandoeningen, en bij geinstitutionaliseerde ouderen
wanneer vitamine D nog niet werd voorgeschrevenhBijevalueren van de serumconcentratie van
25(OH)Dmoet rekening worden gehouden met het seizoen. De variatie tijdens het jaar bedraagt
ongeveer 2680nmol/L (van Schoor 2014). Een niveau van 52 nm¢H20 ng/nb) in augustus
voorspelt vitamine Bdeficiértie in de herfst en de winter, terwijl een niveau van 48 in maart een
voldoende concentratie voorspelt in de lente, zomer, herfst en het grootste deel van de winter. Een
risicoprofiel dat gebruik maakt van eenvoudige patiéntenkenmerken kan gebruikt wantheren
25(0OH)Bgehalte lager dan 30 of 50 nmbl{12 of 20 ng/nh) te voorspellen (Sohl 2014).
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1.1.1.2.3. Wat besluit de jury?

1. In het kader van primaire preventie zijn er geen bewezen voordelen voor routinematige
screening. Deze screening wordt dus r@iahbevolen(Sterkeaanbeveling

2. Volgendeziekten of risicofactorerverhogen het risico op vitamine-@eficiéntie zodat een
bepaling van het 25(OH)D gerechtvaardigd kan zijn:
a) Langdurige behandeling met geneesmiddelen zoals sommigepilegptica
b) Malabsorptiesyndromen zoals na bariatrische chirurgie
c) Chronische nierinsufficiénti€éCNI) er is echter geen eensgezindheid vanaf welk}
stadium een bepaling van het vitamineg@halte zinvol of aanbevolen is.
d) Hyperparathyeoidie

3. In het kader varprimaire preventie bij geinstitutionaliseerde bejaardeneen voorafgaande
bepaling niet zinvol, omdaten combinatie van orale supplementen van calcium en vitamine D
hoe dan ook wenselijk is (zie verder overige aanbevelingen)

1.1.1.3. Vraag 3: Zijn nieuwe gehaltebepalingen van vitamine D
verantwoord en in welke omstandigheden?

1.1.1.3.1. Wat zeqgt de literatuurstudie?

1.1.1.3.1.1. Wat zeggen de richtlijnen?

Opvolging van vitamine D tijdens behandeling of na het bereiken van streefdoelwaarden is niet
noodzakelijk. (CBO 2011, ICSI 2013)

1.1.1.3.1.2. Wat zeggen de studies?

Er zijn geen studies beschikbaar.

1.1.1.3.2. Wat zeg gen de deskundige n? (Bouillon 2015, Cavalier 2015)

1.1.1.3.2.1. Cavalier

a) Herhaling van de dosering teneinde de dosis aan te pass@m de gewenste normen

Zoals we hierboven al hadden benadrukt is dosering van 25(OH)D een monitoringdosering waarbij
talrijke deskundigen van mening zijn dat voor het behandelen van patiénten die lijden aan een
aandoening van het bot, de nieren of van liesfor-calciummetabolisme, een optimale vitamiide

status overeenstemt met een 25(OHgbncentratie tussen 30 en 60 nglmDeze streefwaarde zou

6A2 RS YSSadS LWHaGAsSYyGaSy yASi 1dzyySy 62NRSy 0o
GFeaArzt2aranbiatine DRGEBOM IE/JAY), vooral bij hen die een lage 25(GH)D
concentratie hebben. Het vermogen om de serumconcentratie van 25(OH)D te verinogi@mvoord

op een toegediende vitamine-Bosis varieert zeer sterk tussen personen onderling. De vitaiine

dosis die zou moeten toelaten om deze 25(Oddpdcentratie van 30 ng/inte bekomen bij bijna

iedereen (met uitzondering van zwaarlijvige personen of personen die lijden aan malabsorptie of een
ernstige leverinsufficiéntie die hogere doses nodig kunnehbblea) zal verantwoordelijk zijn voor
concentraties die (soms veel) hoger liggen dan 60 hdiinveel patiénten. Om deze verschillende
NERSYSY 62NRSY &adzZldlX SGASLINRG202ftt Sy @22NBSalStR
fase inhouden gebaseerd ape initi€éle 25(OH)&oncentratie en waarvoor dus een dosering van
25(0OH)D noodzakelijk is, vooatgnten die een verhoogd rigsichebben op fracturen teneinde de
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concentratie van 25(OH)D snel te verhogen tussen 30 en 60L(ghen geeft hogere doses aan hen
die de laagste 25(OHjtbncentraties hebben). Ter herinnering, er bestaat momenteel geen
universeel protocol voor het behandelen van een patiént met vitamine D.

b) Herhaling van de dosering bij patiénten die langdurig werd behandeld met vitamine D
teneinde na te gaan of de 25(OH)ncentratie wel degelijk de optimale concentratiezone heeft
bereikt en/of binnen deze concentratiezone wordt gehouden

2l fta dzZAld @22NBFFYRS LINFINIFF (¥ F2NMEBSyolyT3a
suppletieprotocollen die in de klinische praktijk worden gebruikt, het niet altijd mogelijk om deze
25(0OH)Bwaarde van 30 ng/inte bereiken. Het voorzorgbeginsel spoort enerzijds aan om geen te

hoge doses te geven om niet het risico te lopen om patiénten op te hoge concentratiesg/»@0)

te brengen, en anderzijds bestaat er een zeer grote variabiliteit voor het verhogen \26(@&l)D
concentratie tussen personen onderling omwille van verschillende factoren waarvan bepaalde niet
1dzyySy ¢2NRSYy 3ISORSYIGAFAOSSNR R22NJ SSy (1fAyAac
adzZLJLX SGASTFIAS ¢2NRGO 3ASP2t IR Brakidlihg étyals ddell df 3 R dzNJ
250H)BO2 Yy OSY i NI GAS o60AyySy RSTS O2yOSyidN}GAST2yS G
worden voorgesteld in de vorm van suppletie met, theoretisch meer fysiologische, dagelijkse doses,

of door sterkere en in de tijd gesgide doses waardoor over het algemeen een betherapietrouw
Y23StAa|l Aadd® 5S R2aASNAYy3A @Iy Hpohl 05 2yRSNI G2yR
25(OH)Bconcentratie zich goed gestabiliseerd heeft in de zone va®®Bdg/mL en om dus de

posobgie aan te passen (de dosis te verhogen in het geval van dagelijkse inname of de innames met
kleinere tussenpozen te doen in geval van intermitterend gebruik indien de 25(Cidentratie

<30 ng/nmL is, en het omgekeerde indien die >60 ng/fmedraagt). Deering van 25(OH)D wordt
@22NHSaOKNBOSY o £ ¢ YIFIIFIYRSY yI RS aO02NNAISNBYR
voordeZof FR2aAa4 AGa2yYRSNK2dzRa¢o60SKFYRStAy3a Ay 3ISGLE O
aangewezen om de doseringen teerhalen zodra de streefdoelwaarde bereikt is en indien de
therapietrouwvan suppletie goed is. Zich baserend op een daling van het risico op heupfractuur met

20% dankzij vitamine-Buppletie die toelaat een concentratie van 30 nd/ta bereiken, evenalsm

de kost van een heupfractuur en op de prijs van vitamine D en de dosering van 25(OH)D werd deze
strategie (vitamine D doseren, suppletie van hen die een tekort hebben en dosering onder suppletie

om de posologie eventueel aan te passen) vergeleken mendkera strategieén (liedereen
behandelen en dosering onder behandeling om de posologie aan te passedetzen behandelen

zonder dosering; .3niet behandelen) in een medise@tonomisch model en bleek dit het meest
612aG6SySTFSOGASTFE G(GS T A2y 0% NDI wHamno

¢) Herhaling van dosering bij patiénten die lijden aan granulomatose en vooral sarcoidose

Bij deze patiénten wordt aanbevolen om de 25(Ofddidcentraties tussen 15 en 20 nginte
houden, teneindetwee zaken te vermijdenenerzijds het risico ofnypercalciémie door een niet
gecontroleerde synthese van calcitriol en anderzijds een ernstige vitamdedi@€ntie,frequent bij
dezepatiéntenwegenshet risico op het uitlokken van hypercalciémie.

1.1.1.3.2.2. Bouillon

Herhaling van de bepaling va26(OHD is verantwoord bij sommige medische aandoeningen, bij
twijfel over compliance of absorptie

1.1.1.3.1. Wat besluit de jury?

Indien de patiént vitamine Bupplementerkrijgt in de aanbevolen dosissen (zierderantwoord op
vraag 6(punt 1.1.2.3)) is een herhaling van de bepaling van het 25(G¢®Ralte niet nhoodzakelijk.
(Sterke aanbeveling)
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4 Besluiten: 1. Preventie van osteoporose en broosheidsfracturen

1.1.2. Toediening van vitamine D -supplementen

1.1.2.1. Vraag 4: Welke zijn de gevalideerde indicaties voor
toediening van vitamine  -D-supplementen bij volwassenen?

1.1.2.1.1. Wat zeqgt de literatuurstudie?
1.1.2.1.1.1. Wat zeggen de richtlijnen?

CBO 2011

Suppletie van 40800 E vitamine D per dag door ouderen (> 65 jaar), in combinatie met calcium,
geeft een relatieve reductie in het optreden van nieervelfracturen van 1420%.(HIGH quality of
evidence)

Het is onduidelijk of de reductie in nigtervelfracturen groter is voor ouderen in een verzorgingé
verpleeghuis dan voor zelfstandig wonende oude@MODERATE quality of evidence)

Het iswenselijk dat bewoners van verzorging verpleeghuizen een vitamine-ddipplement van
800 IE per dag gebruiken.

Het is wenselijk dat patiénten met osteoporose een vitaminsupplement van 800 IE per dag
gebruiken.

Bij een behandeling met antisteopoosemedicatie is een voldoende inname van calcium en
vitamine D noodzakelijk.

ICSI 2013

Een adequate calciunen vitamine Binname zou, net als regelmatige lichaamsbeweging, besproken
moeten worden metpatiénten in het kader van primaire preventie van osteoporog8irong
Recommendation, Moderate Quality Evidence)

Eenevenwichtigdieet met zuivelproducten en toereikende voeding moet worden besproken met
patiénten met een verhoogd risico op fracturgStrong Reanmendation, Low Quality Evidence)

USPSTF Screening 2014

De USPSTF concludeert dat de huidige evidentie onvoldoende is om de balans te beoordelen tussen
voor-en nadelen van vitamine D en calcium suppletie voor de primaire preventie van fradiijren
mannenof premenopauzale vrouwerfl statement)

De USPSTF concludeert dat de huidige evidentie onvoldoende is om de balans te beoordelen tussen
voor-en nadelen van dagelijkse suppletie met meer dan #@itamine D en meer dan.@00 mg
calciumvoor de primaire preventie van fracturen bij nigeinstitutionaliseerde postmenopauzale
vrouwen.(l statement)

De USPSTF adviseert tegen de dagelijkse suppletie meE4®@ninder vitamine Ben 1.000 mgof

minder calcium voor de primaire preventie van fra@n Dbij nietgeinstitutionaliseerde
postmenopauzale vrouwetfl statement)

Calcium en vitamine D



4 Besluiten: 1. Preventie van osteoporose en broosheidsfracturen

1.1.2.1.1.2. Wat zeggen de studies?

De evidentietabellen voor dit hoofdstuk komen van een matalyse van de Cochraggeoep
(Avenell 2014) over de efficiéntie van vitamineinerventies voor de preventie van fracturen.
Meerdere vergelijkingen zijn geévalueerd in deze Cochrane review, zoals vitamine D versus placebo,
vitamine D plus calcium versus placebo, enz.

In dit hoofdstuk presentert de bibliografiegroepe resultaten vannterventies met enkel vitamine

D, vergeleken met placebo, alsook van subgroepanalyses voor secundaire preventie (=deelnemers
geselecteerd op basis van een eerder doorgemaakte fractuur).

O9NJ 6SNR 3IST20KG yIFFN yASdzS w/ ¢ QdanalyeeSEH wefdesy Ry |
geen bijkomende studies gevonden.

Vitamine D versus placebor no treatment

Bibliography: metaanalysis AVENELL 2014

De Cochrane metanalyse van Avenell et al. van 2014 bevat een groot aantal studies die
verschillende vormen van vitamine D met placebo vergelijken. Deze vormen zijn vitamine D3 maar
ook vitamine D2in orale en injecteerbare vorm. Dit is een probleem vatw toepasbaarheid.
(directness in de GRADE evaluatie). Studiepopulaties zijn ook divers. Bevindingen zijn echter
consistent tussen de studies.

Behandeling met enkel vitamine D verlaagt het risico op heupfracturen niet significant.
GRADEMODERATE quality evidence

Behandeling met enkel vitamine D verlaagt het risico op heupfracturen niet significgrerbgnen
die al een eerdere fractuur doormaakten.
GRADEMODERATE quality of evidence

Het risico op eender welke fractuur wordt niet significant vemerd door behandeling met
vitamine D.
GRADEMODERATE quality of evidence

Het risico op eender welke fractuur wordt niet significant verminderd door behandeling met
vitamine D, bij personen die al een eerdere fractuur doormaakten.
GRADEMODERATE quality evidence

Vitamine D versus calcium

Bibliography: metaanalysis AVENELL 2014

De Cochrane metanalyse van Avenell van 2014 includeert 4 studies die het effect van enkel
vitamine D op fracturen onderzoeken, vergeleken met een behandeling met calcium.

Er waren geen gegevens beschikbaar over primaire preventie van heupfracturen met vitamine D,
vergeleken met een behandeling met calcium.

Behandeling met enkel vitamine D, vergeleken met een behandeling met calcium, vermindert het
risico van heupfracturebij personen met een eerdere fractuur niet significant.
GRADEMODERATE quality of evidence

Behandeling met enkel vitamine D, vergeleken met een behandeling met calcium, vermindert het

risico op nietvertebrale fracturen niet significant.
GRADEMODERAT@uality of evidence

Calcium en vitamine D



4 Besluiten: 1. Preventie van osteoporose en broosheidsfracturen

Behandeling met enkel vitamine D, vergeleken met een behandeling met calcium, vermindert het
risico van nietvertebrale fracturen bij personen met een eerdere fractuur niet significant.
GRADELOW quality of evidence

Behandeling met kel vitamine D, vergeleken met een behandeling met calcuarhoogt het risico
op vertebrale fracturen.
GRADEVERY LOW quality of evidence

Behandeling met enkel vitamine D, vergeleken met een behandeling met calcium, vermindert het
risico op vertebraldracturen bij personen met een eerdere fractuur niet significant.
GRADELOW quality of evidence

Vitamine D plus calcium versus placebono treatment

Bibliography: metaanalysis AVENELL 2014

De Cochrane metanalyse van Avenell van 2014 levgegevens over 10 studies die het effect van
vitamine D en calcium op fracturen onderzoeken, vergeleken met placebo.

Het dient opgemerkt dat geinstitutionaliseerde patiénten kenmerkend een oudere groep vormen
(gemiddelde leeftijd >80 jaar).

1. Risico op hapfracturen

Behandeling met vitamine D plus calcium, in vergelijking met placebo, verlaagt significant het risico
op heupfracturen bij de gemengde groep personen met en zonder een eerdere heupfractuur.
GRADELOW quality of evidence

Behandeling mevitamine D plus calcium, in vergelijking met placebo, verlaagt significant het risico
op heupfracturen bij personen met een eerdere heupfractuur.
GRADEMODERATE quality of evidence

Behandeling met vitamine D plus calcium, in vergelijking met placebaage significant het risico

op heupfracturen bij personen die in rusthuizen of serviceflats verblijven of elders
geinstitutionaliseerd zijn.

GRADEMODERATE quality of evidence

Behandeling met vitamine D plus calcium, in vergelijking met placednindert het risico op
heupfracturen bij personen die thuis wonen niet.
GRADELOW quality of evidence

2. Risico op nietvertebrale fracturen

Behandeling met vitamine D plus calcium, vergeleken met placebo, vermindert significant het risico
van niet-vertebrale fracturen bij de gemengde groep van personen met en zonder een eerdere
fractuur.

GRADELOW quality of evidence

Behandeling met vitamine D plus calcium, vergeleken met placebo, vermindert het risico ep niet

vertebrale fracturen bij persomemet een eerdere fractuur niet significant.
GRADEMODERATE quality of evidence

Calcium en vitamine D



4 Besluiten: 1. Preventie van osteoporose en broosheidsfracturen

3. Risico op vertebrale fracturen

Behandeling met vitamine D plus calcium, vergeleken met placebo, vermindert het risico van
vertebrale fracturen in de gemengde groep vaersonen met en zonder een eerdere fractuur niet
significant.

GRADELOW quality of evidence

Behandeling met vitamine D plus calcium, vergeleken met placebo, vermindert het risico op
vertebrale fracturen bij personen met een eerdere fractuur niet siggnific
GRADELOW quality of evidence

4. Risico op om het even welke fractuur

Behandeling met vitamine D plus calcium, vergeleken met placebo, vermindert significant het risico
op om het even welke fractuur bij de gemengde groep van personen met en zendeeerdere
fractuur.

GRADELOW quality of evidence

Behandeling met vitamine D plus calcium, vergeleken met placebo, vermindert op significante wijze
het risico van om het even welke fractuur bij personen met een eerdere fractuur.
GRADEMODERATE quality evidence

Behandeling met vitamine D plus calcium, vergeleken met placebo, vermindert op significante wijze
het risico van gelijk welke fractuur, bij personen die in rusthuizen of serviceflats verblijven of elders
geinstitutionaliseerd zijn.

GRADEMOCERATE quality of evidence

Behandeling met vitamine D plus calcium, vergeleken met placebo, vermindert het risico op gelijk
welke fractuur bij personen die thuis wonen niet significant.
GRADELOW quality of evidence

Vitamine D plus calcium versus calcium

Bibliography: metaanalysis AVENELL 2014

De Cochrane metanalyse van Avenell van 2014 levert gegevens over 11 studies die het effect van
vitamine D en calcium op fracturen onderzoeken, vergeleken met calcium.

Behandeling met de combinatie van vitamiig@ en calcium, vergeleken met calcium alleen,
vermindert het risico op heupfracturen niet significant bij de gemengde groep van personen met en
zonder een eerdere fractuur.

GRADBEVIODERATE level of evidence

Behandeling met vitamine D en calcium gecombideesergeleken met calcium, vermindert het
risico op heupfracturen bij personen met een eerdere fractuur niet significant.
GRADELOW level of evidence

Behandeling met vitamine D en calcium gecombineerd, vergeleken met calcium aieenndert
het risico van niewvertebrale fracturen niet significant, bij de gemengde groep parsonen zowel
met en zonder een eerdere fractuur.

GRADEMODERATE level of evidence

Behandeling met vitamine D en calcium gecombineerd, vergeleken met calcium, vermindert he
risico van niewvertebrale fracturen bij personen met een eerdere fractuur niet significant.

Calcium en vitamine D
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GRADELOW level of evidence

Behandeling met vitamine D en calcium gecombineerd, vergeleken met calcium, vermindert het
risico van vertebrale fracturen bij pensen met een eerdere fractuur niet significant.
GRADELOW level of evidence

Behandeling met vitamine D en calcium gecombineerd, vergeleken met calcium, vermindert het
risico op gelijk welke fractuur bij personen met of zonder een eerdere fractuur gi@fisant.
GRADEMODERATE level of evidence

Behandeling met vitamine D en calcium gecombineerd, vergeleken met calcium, vermindert het
risico van gelijk welke fractuur bij personen met een eerdere fractuur niet significant.
GRADEMODERATE level of evide

1.1.2.1.2. Wat zeg t de deskundige ? (Bouillon 2015)

1. Een goede inname van calcium@00-1.200 mg/cag) in combinatie met een dagelijks supplement
van 800 IE vitamine D3 @&ante bevelen als routine maatregel bij alle 70 of 75 + en des te meer
indien de betrokkene in een bejaardentehuis verblijft of heel weinig mobiel is. Indien de
voedingsgewoonte die inname van calcium benadert zijn geen calciumsupplementen nodig; indien
de voeding minder calcium bevat is een supplement van 500 mg (of measglijk liefst tijdens de
maaltijd en niet meer dan 500 mg per gift. In plaats van dagelijkse inname vagk@@ine D kan,

om compliance te verbeteren, ook een maandelijkse dosis van 25.000 IE worden toegediend.

2. lnname van een calciunzié¢ punt 3 en een dagelijks supplement van 600 tot 800 IE vitamine D3 is
wenselijk bij alle patiénten die specifieke osteoporasedicatie innemen (type bisfosfonaten,
RANKL monoclonale antistoffen...)

3. Rersonen met osteopenie of osteoporose die geen specifiekeapgirosemedicatie innemen
zouden best een goede calciuminnamé(punt ) verzekeren alsook eerim 250HD van meer
dan 20 ng/ml(of tussen 26840 ng/mL) hebben. Zo nodig is een vitaminesDpplement vereist. Voor
deze strategie is geen EBD&wijs opbasis van R@I 'maar er is hiervoor wel een sterk "rationale”
aangezien zowel een lage calciuminname als een lage vitarrstegu® de botturnovererhogenen
dus op termijn het osteoporose prockannenversnellen.

4. Rersonen met een lage blootstellingua de zon of personen meten donkere huidskleur lopen
een duidelijk verhoogd risico op mild tetnstigtekort aan vitamine D. Indien om welke reden dan
ook de endogene synthese van vitamine D niet kan verzekerd wpislean supplement wenselijk.

5. Personen lijdend aan sommige ziekterijybintestinale malabsorptie, chronischerinsufficiéntie
hyperparathyeoidie) moeteneen aangepaste of gepersonaliseerde medicatie (calcium + vitamine D
of metabolieten) krijgen

1.1.2.1.3. Wat besluit de jury?

Er is geen enkele evidentie om een systematische primaire preventie met supplementatie van
vitamineD door te voeren(GRADE C, sterke aanbeveling)

Er is evidentie om \@mine D-supplementen te adviseren bij mensen met verhoogd risico zoals een
reeds doogemaakte fractuur, voor mensen met een tekort aarmwiine D (zonlicht, gastric bypass,
chronischenierinsufficiéntie chronische inflammatoire darmziekten) en voor ouderen die in een
instelling verblijven(Sterke aanbeveling

Indien vitamine D wordt toegediend dan moet het samen met calcium (vanuit voeding of via
supplementen cf. vraag 7) gegeven word6BRADE C, sterke aanbeveling)

Calcium en vitamine D
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1.1.2.2. Vraag 5: Is er een gehaltebepaling van vitamine D in het
bloed nodig v6éér toediening v an  vitamine -D-
supplementen?

1.1.2.2.1. Wat zeqgt de literatuurstudie?
1.1.2.2.1.1. Wat zeggen de richtlijnen?

CBO 2011

0 X0

Het is aan te bevelen om bij patiénten van 50 jaar en ouder met een fractuur en een
behandelingsindicatie op grond vansgore en/of wervelfractuur corrigeerbare oorzaken van
secundaire osteoporose op te sporen en te behandelen, alvorens te starten met medicamenteuze
behandeling ter preventie van fracturen. Naast andere laboratoriumonderzoeken, raadt CBO aan om
serumcalcium en 25(OH)tB meten voor de start van medicatie.

Samenvatting

Richtlijnen bevelen aan om calcium en vitamine D te mdiigosteoporose patiéntewvoor de start
van de behandeling. Opvolging van vitamine D tijdens behandeling of na het bereiken van
streefdoelwaarden is niet noodzakelijk. (CBO 2011, ICSI 2013)

De huidige evidentie is onvoldoende om de balans tussen-v@ornadelen van screening maa
vitamine Ddeficiéntiebij asymptomatische volwassenahte wegen. (USPSTF screening 2014)

1.1.2.2.1.2. Wat zeggen de studies?

Er zijn geen studies beschikbaar.

1.1.2.2.2. Wat zeggen de deskundigen?  (Bouillon 2015, Cavalier 2015)
1.1.2.2.2.1. Cavalier
De omstandigheden waarin, volgens de deskundige, een dosering van 25(0OH)D gerechtvaardigd is,

werden hiervoordoor hem uitgelegd. Ter herinnering, deze omstandigheden zijn botbroosheid,
malabsorptie en nierinsufficiéntie.

1.1.2.2.2.2. Bouillon

Zie antwoord op vraa@ (punt 1.11.2.2.2.).

1.1.2.2.3. Wat besluit de jury?

Wanneer men beslist om een behandeling op te starten met vitamine D, in de aanbevolen dosering,
is een voorafgaande bepaling van het 25(0gégbalte niet zinvol(Sterke aanbevig)
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1.1.2.3. Vraag 6: Welke zijn aan te raden dosissen vitamine D-
supplementen voor de preventie van osteoporose en
broosheidsfracturen ?

1.1.2.3.1. Wat zegt de literatuurstudie ?
1.1.2.3.1.1. Wat zeggen de richtliinen ?

CBO 2011

Suppletie van 40800 IE vitamine D per dag door ouderen (> 65 jaar), in combinatie met calcium,
geeft een relatieve reductie in het optreden van rie¢rvelfracturen van 120%. (HIGH quality of
evidence)

Het is onduidelijk of de reductie in nigtervelfracturen groter is vooouderen in een verzorgingsf
verpleeghuis dan voor zelfstandig wonende oude@®MODERATE quality of evidence)

Het is wenselijk dat bewoners van verzorgings verpleeghuizen een vitamine-ddipplement van
800 IE per dag gebruiken

Het is wenselijkdat patiénten met osteoporose een vitaminesDpplement van 800 IE per dag
gebruiken.

Bij een behandeling met antisteoporosemedicatie is een voldoende inname van calcium en
vitamine D noodzakelijk

ICSI 2013

Een adequate calcium en vitamine D innapagl, net als regelmatige lichaamsbeweging, besproken
moeten worden met patiénten in het kader van primaire preventie van osteopor{Stong
Recommendation, Moderate Quality Evidence)

Eenevenwichtigdieet met zuivelproducten en toereikende voeding moet worden besproken met
patiénten met een verhoogd risico op fracturgStrong Recommendation, Low Quality Evidence)

Als via de voeding onvoldoende calcium wordt ingenomen, kunnen supplementen gebouden
om dit doel te bereiken maar de eerste keuze is om voldoende calciuminname te bereiken met
voeding alleen

USPSTF supplementation 2018sereening 2014

De USPSTF concludeert dat de huidige evidentie onvoldoende is om de balans te bedosseien
voor- en nadelen van vitamine D en calcium suppletie voor de primaire preventie van fracturen bij
premenopauzale vrouwen of manngfh statementYUSPSTF supplementation 2013)

De USPSTF concludeert dat de huidige evidentie onvoldoende is om de balans te beoordelen tussen
voor- en nadelen van dagelijkse suppletie met meer dan Etamine D en meer dan 1.000 mg
calcium voor de primaire preventie van fracturen bij rieiinstiutionaliseerde postmenopauzale
vrouwen (I statementYUSPSTF supplementation 2013)

De USPSTF adviseert tegen de dagelijkse suppletie méE4®Oninder vitamine D en 1.008g of

minder calcium voor de primaire preventie van fracturen Mijet-geinstitutionaliseerde
postmenopauzale vrouwetfl statement{USPSTF supplementation 2013)

Calcium en vitamine D
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Samenvatting

Wat betreft de aanbevolen dagelijkse hoeveelheid vitamineDg
(totaal via zonblootstelling, voeding en eventuele supplemehten

Tabell4

Populatie Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid vitamarD (verschillend tussen
richtlijnen) (in 1B

X jaar 4001E(HGR NL 2012), 60B(IOM 2011b, ICSI 2013, USPSTF supplementat
2013), 80AE(ICSI 20120 risico op botverligs

50-70jaar 4001HHGR NL 2012), 60B(IOM 2011b, ICSI 2013, USPSTF supplementati
2013), 80Got 1.000IE(ICSI 20130 risico op botverligs

>70jaar 800IE(IOM 2011b, HGR NL 2012, ICSI 2013, USPSTF supplementation 2(
800tot 1.0001E(ICSI 20120 risico ofhotverlieg

Indien deze dagelijkse hoeveelheid niet via zonblootstelling of voeding wordt bekomen, is het niet
steeds duidelijk uit de richtliinen of suppletie noodzakelijk is voor de primaire preventie van
fracturen. De aanbevelingen in verband metuiemine Dsupplementen verschillen sterk tussen te
richtlijnen en kunnen in tabel 15 worden teruggevonden.

Tabell5

Populatie HGR NIR012;CBO 2011 USPSTF supplementation 201
| <50jaar, pre-menopauzaal | 400IEin geval van minimale | Onvoldoende evidentie

I <70jaar zonblootstelling

| 50-70jaarPostmenopauzaal | 4001E Onvoldoende evidentie igv > 400
Niet-geinstitutionaliseerd X nnan L9 g2NRU
>70jaar, niet- 800I1E Onvoldoende evidentie igv > 400
geinstitutionaliseerd XX  niEwordt niet aanbevolen
Geilnstitutionaliseerd 800IE Populatie niet geincludeerd
Patiént met osteoporose 800IE Populatie niet geincludeerd

1.1.2.3.1.2. Wat zeggen de studies ?
Onderzoek van adere vitamine DR2 4 A 4 a OKS Y| Q&

Meerdere studies kondemeidentificeerd worden in de mefanalyse van Gillespie et al. (2012)
0SUNBFFSYRS Ot LINSOSYGASET RAS OSNEOKAffSYRS 0SK
studie bekeek het verschil tussen twee doseringen (Bischoffatalmn 0 @ ! Yy RSNB &G dzRA S
YSG 0SKIYyRStAy3aa0KSYFQa RAS yASG 3ISoNHzA | St A2

D vooral dagelijks, wekelijks of maandelijks gepland. Twee van de studies werken met één enkele
dosis per jaar (LatharB003 en Sanders 2010), één met eemdandelijks schema (Trivedi 2003).

Merk op dat in het onderzoek van Sanders 2010 er een toegenomen risico is op fracturen bij
jaarlijkse hoge doses vitamine D

Deze publicaties betreffende de valpreventie worden onglent 3 geanalyseerd.
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1.1.2.3.2. Wat zeggen de deskundigen? (Bouillon 2015, Bruyére 2015.ips2015)

1.1.2.3.2.1. Lips

De streefdoelwaarde vag5(OH)Dvan 50 nmolL (20 ng/m) of hoger kan worden bekomen in >95%

van de mensen met 800 IELips 1988, Gallagher 2012) indien er voldoende therapietrouw is.

1.1.2.3.2.2. Bruyere

Alle individuele studies evalueerden doses van 800 IE per dag vaak met succes (matige gvidentie

1.1.2.3.2.3. Bouillon

Tabell16: Overzicht van voornaamstéchtlijnenvoor vitamine Bsupplementer{in IE)

leeftijd 0- 1jaar leeftijd 19-70jaar ;ZZ:tijd >700t>75
IOM 2010 400 600 800
Endo Soc 2010 400-1000 600-2000 800-2000
DACH 2012* 400 800 800
EC 1993 280-340 0-400 0-400
Nordic countrie2012**** -/400 400 800
WHO/FAO 2003/2012 200 200 200
NHMRC (Australia) 2006 | 200 600 *rr* 80Q****x
ggvils?gi under review 340 Nil ¢ 400 Nil- 4007
NL** 2012 400 Nil -400 **x** 800
Belgium*** 2009 400 400-600 600

* GermanyAustria{ 6 A G171 SNX | yYRY a20AS0Ge0 awSTFSNByI
** Health council of the Netherlands

*** Health council of Belgium

***x%  Norway -DenmarkSwedenFinlandiceland:
recommendations

*xxxx if limited sun exposure

Obdzi NAGA2Y I §

Nordic Council of Ministersg Nordic nutrition

1.1.2.3.3. Wat besluit de jury?

In het kader van osteoporosepreventie en de broosheidsfracturen die ermee gepaard gaan, is de
aanbevolen dosis vitamine D 800 IE/ddgn.v. een dagelijkse of wekelijkse innar(fgterke
aanbe\eling)
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1.2. Calcium

1.2.1. Vraag 7: In welke dosis wordt calciumsupplement
toegediend als aanvulling van vitamine -D-supplementen
en moet die dosis calcium worden aangepast aan de
dosis calcium die via de voeding wordt opgenomen en

die naar voren komt uit de anamnese ?

1.2.1.1. Wat zegt de literatuurstudie?

1.2.1.1.1. Wat zeggen de richtlijnen?

CBO 2011

Calciumsuppletie vermindert de kans op riegrvelfracturen, maar het effect is groter in combinatie
met vitamine D KIIGH quality of evideng.eCalciunreduceert enkel in combinatie met vitamine D het
voorkomen van heupfracturenH{GH quality of evidenge

ICSI 2013

Een adequate calciunen vitamine Binname zou, net als regelmatige lichaamsbeweging, besproken
moeten worden met patiéntenin het kader va primaire preventie van osteoporos€Strong
Recommendation, Moderate Quality Evidence)

Eenevenwichtigdieet met zuivelproducten en toereikende voeding moet worden besproken met
patiéntenmet een verhoogd risico op fracture(Gtrong Recommendation, L&puality Evidence)

Als via de voeding onvoldoende calcium wordt ingenomen, kunnen supplementen gebruikt worden
om dit doel te bereiken maar de eerste keuze is om voldoende calciuminname te bereiken met
voeding alleen.

USPSTF supplementation 2013 en serieg 2014

De USPSTF concludeert dat de huidige evidentie onvoldoende is om de balans te beoordelen tussen
voor- en nadelen van vitamine-2n calciumsuppletie voor de primaire preventie van fracturen bij
premenopauzale vrouwen of mannehsfatemenj (USPSTF supplementation 2013)

De USPSTF concludeert dat de huidige evidentie onvoldoende is om de balans te beoordelen tussen
voor- en nadelen van dagelijkse suppletie met meer dan 400 IE vitamine D en meer dan 1.000 mg
calcium voor de primaire preventieam fracturen bij niefgeinstitutionaliseerde postmenopauzale
vrouwen. ( statemenj (USPSTF supplementation 2013)

De USPSTF adviseert tegen de dagelijkse suppletie met 400 IE of minder vitamine D en 1.000 mg of

minder calcium voor de primaire preventie rvafracturen bij niefgeinstitutionaliseerde
postmenopauzale vrouwenl gtatemenj (USPSTF supplementation 2013)
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Samenvatting Calcium

Wat betreft de aanbevolen dageliikse hoeveelheid calcium

Tabel 17

Populatie Aanbevolen dagelijkse calciuminname | Alternatief
volgens de meeste richtlijnen

X pn 21 I 1.000mg

I 50-70 jaar 1.000 mg 1.200 mg/dag als risico op
botverlies (ICSI)

| >50 jaar, 1.200 mg
I >70 jaar

De rol van een gebalanceerd dieet inclusief zuivelproductendeze dagelijkse dosis te bereiken
wordt vermeld door de richtlijnen. (ICSI 2013, CBO 2011).

Wat betreft primaire preventie van fracturen
Twee benaderingen worden teruggevonden inrabtlijnen.

Een eerste visie van ICSI wijst naar de bovenstaande aanbevolen dagelijkse hoeveelheid calcium en
stelt dat als de voeding onvoldoende calcium voorziet, supplementen nodig zijn. (ICSI 2013)

Een tweede visie van de USPSTF focust op de suppletie metrcalticoncludeert
- dat er voor premenopauzale vrouwen of voor mannen, onvoldoende evidentie is om
calciumsupplementen aanf af te raden.
- dat er voor nietgeinstitutionaliseerde postmenopauzale vrouwen, onvoldoende evidentie is
over dosissen van > 1.000 g f OAdzY® +22NJ RST S 3INRSLI Aa 4&dzLd
niet aanbevolen. (USPSTF supplementation 2013)

1.2.1.1.2. Wat zeggen de studies?

In dit hoofdstuk presentert de bibliografiegroeple resultaten van interventies met vitamine D3 en
calcium sanen, vergeleken met placebo of geen behandeling.

De bibliografiegroepresenteert enkele subgroepanalyses, zelfs al zijn de resultaten van de subgroep
niet altijd significant.De bibliografiegroepmeende echter dat deze een invloed zouden kunnen
hebben opde aanbevelingen.

Dit is het geval voor subgroepanalyses van geinstitutionaliseerde of thuiswonende patiénten, en voor
de subgroepen van patiénten met een voorgeschiedenis van een eerdere fractuur (secundaire
preventie) en deze die niet werden geselecteepl basis van het bestaan van een eerdere fractuur
(dit betekent niet noodzakelijk dat alle patiénten zich in primaire preventie bevinden, soms is de
populatie een gemengde primaire/secundaire populatiegroep).

Gegevens werden bekomen uit het Cochrane rapport van 2014 van Avenell et al. Er werd bijkomend
38T 20KG yFFN yASdzwS w/ ¢Qax 3ISLIzoft A OS Sudilgse.\flF RS |
werden geen nieuwe studies gevonddde bibliografiegroewond echer wel het protocol van een

nieuwe trial die momenteel wordt uitgevoerd, en die mogelijk in de toekomst resultaten kan
opleveren (LopeZ orres 2011).
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1.2.1.1.2.1. Vitamine D plus calcium versus placebo ter preventie van fracturen

Vitamine D plus calciumersus placebo

Bibliography: metaanalysis AVENELL 2014

De Cochrane metanalyse van Avenell van 2014 levert gegevens over 10 studies die het effect van
vitamine D en calcium op fracturen onderzoeken, vergeleken met placebo.

Het dient opgemerkt dat ge#titutionaliseerde patiénten kenmerkend een oudere groep vormen
(gemiddelde leeftijd >80 jaar).

1. Risico op heupfracturen

Behandeling met vitamine D plus calcium, in vergelijking met placebo, verlaagt significant het risico
op heupfracturen bij dgemengde groep personen met en zonder een eerdere heupfractuur.
GRADELOW quality of evidence

Behandeling met vitamine D plus calcium, in vergelijking met placebo, verlaagt significant het risico
op heupfracturen bij personen met een eerdere heupfractuu
Grade: MODERATE quality of evidence

Behandeling met vitamine D plus calcium, in vergelijking met placebo, verlaagt significant het risico
op heupfracturen bij personen die in rusthuizen of serviceflats verblijven of elders
geinstitutionaliseerd zijn.

Grade: MODERATE quality of evidence

Behandeling met vitamine D plus calcium, in vergelijking met placebo, vermindert het risico op
heupfracturen bij personen die thuis wonen niet.
Grade: LOW quality of evidence

2. Risico op nietvertebrale fracturen

Behandeling met vitamine D plus calcium, vergeleken met placebo, vermindert significant het risico
van nietvertebrale fracturen bij de gemengde groep van personen met en zonder een eerdere
fractuur.

Grade: LOW quality of evidence

Behandeling met vitamin D plus calcium, vergeleken met placebo, vermindert het risico op niet
vertebrale fracturen bij personen met een eerdere fractuur niet significant.
Grade: MODERATE quality of evidence

3. Risico op vertebrale fracturen

Behandeling met vitamine D plusalcium, vergeleken met placebo, vermindert het risico van
vertebrale fracturen in de gemengde groep van personen met en zonder een eerdere fractuur niet
significant.

Grade: LOW quality of evidence

Behandeling met vitamine D plus calcium, vergeleken mplecebo, vermindert het risico op
vertebrale fracturen bij personen met een eerdere fractuur niet significant.
Grade: LOW quality of evidence

4. Risico op om het even welke fractuur

Behandeling met vitamine D plus calcium, vergeleken met placgdrmindert significant het risico

op om het even welke fractuur bij de gemengde groep van personen met en zonder een eerdere
fractuur.

Grade: LOW quality of evidence
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Behandeling met vitamine D plus calcium, vergeleken met placebo, vermindert op sigeifidggze
het risico van om het even welke fractuur bij personen met een eerdere fractuur.
Grade: MODERATE quality of evidence

Behandeling met vitamine D plus calcium, vergeleken met placebo, vermindert op significante wijze
het risico van gelijk welk&actuur, bij personen die in rusthuizen of serviceflats verblijven of elders
geinstitutionaliseerd zijn.

Grade: MODERATE quality of evidence

Behandeling met vitamine D plus calcium, vergeleken met placebo, vermindert het risico op gelijk
welke fractuurbij personen die thuis wonen niet significant.
Grade: LOW quality of evidence

1.2.1.2. Wat zeg gen de d eskundige n? (Bouillon 2015, Rizzoli 2015)

1.2.1.2.1. Bouillon

1. Een goede inname van calcium@20-1.200 mg/dag) in combinatie met een dagelijlssipplement

van 800 IE vitamine D3 is aan te bevelen als routiaatregel bij alle 70 of 75 + en des te meer
indien de betrokkene in een bejaardentehuis verblijfft of heel weinig mobiel is. Indien de
voedingsgewoonte die inname van calcium benadefh geen calcium supplementen nodig; indien
de voeding minder calcium bevas een supplement van 500 mg (of meer) wenselijk liefst tijdens de
maaltijd en niet meer dan 500 mg per gift.

2. Dwel voor fractuur als voor valpreventie is een combinatie van catei en vitamine D
supplementen vermoedelijk meer efficiént dan vitamine D alleen terwijl calciuminname alleen
vermoedelijk weinig effect heeft (tenzij bij voorafgaandelijk zeer lage calcium inname of absorptie)

1.2.1.2.2. Rizzoli

Er bestaat strictisensu geen dosiesponsstudie over klinisch belangrijke variabelen wat betreft de
effecten van calciumsupplementen. Bovendien zijn studies waar alleen toediening van calcium wordt
onderzocht, uiterst zeldzaam. Ze hebben vaak een kleine steekproefgreottevorden vaak
uitgevoerd met proefpersonen met matige tekorten. De voorgestelde doses zijn afkomstig uit
vergaderingen van deskundigen, consensusvergaderingen en zijn derhalve eargriwkeurig.
Nochtans vertonen deze verschillende aanbevelingen metekking tot volwassen patiénten een
zekere homogeniteit, met aanbevolen hoeveelheden van 1.000 tot 1.200 mg per dag. De dosis van
1.500 mg wordt gesuggereerd door studies van calciumbalansen met een erg betwistbare
extrapolatie.

Hoewel voor een patiént Bt voorgeschiedenis van een broosheidsfractuur er geen betwisting is
over het nut van secundaire preventie van fracturesat een voldoende aanvoer van calcium
inhoudt, dan moet toch worden gesteld dat de notie van primaire preventie minder duidelijkas. Ga
het hier om densitometrische osteoporose bij toepassing van de criteria van de WGO, of om een
behouden van het botkapitaal, welke ook de waarden erzijn. Voor een densitometrische
osteoporose is de aanpak identiek aan die voor secundaire preverd®. pfimaire preventie op
schaal van de algemene bevolking, zonder fractuurrisico, kan een andere farmacologische interventie
dan aanbevelingen op het vlak van voeding moeilijk worden gerechtvaardigd. De schatting van de
kans op fractuur binnen 10 jaar, mbehulp van de FRAXoI, laat toe om het klinisch oordeel te
oriénteren, wat betreft een behandeling met calcium, in functie van het aantal en de ernst van de
klinische risicofactoren. In deze omstandigheden, zelfs zonder prevalente broosheidsfractiur no

Calcium en vitamine D



4 Besluiten: 1. Preventie van osteoporose en broosheidsfracturen

densitometrische osteoporose, is bij een fractuurrisico binnen 10 jaar, equivalent aan die van een
persoon met wervelfractuur of heupfractuur, preventie aanbevolen.

Het bovenstaande is van toepassing op de combinatie vitamine D en calcium, aangeéziEere
enkele zin of belangdeft om enkel calcium toe te dienen, temeer omdat therapeutische studies met
alleen calcium zeldzaam zijn.

Tot recent gaven het gemak van de toediening, de werkzaamheidsgegevens en de ogenschijnlijke
onschadelijkheid van eeralciumtherapie geen enkele reden om geen supplement van 1.000 mg per
dag aan te bevelen, onafhankelijk van de spontaan aangevoerde calcium. Door het ontstaan van
twijfel, ook al is die weinig gestaafd, met betrekking tot een verhoogd risico op myocauntjnfear

niet op andere cardiovasculaire voorvallen, werd begonnen een voorzichtiger houding aan te nemen
in overeenstemming met het voorzorgsbeginsel. Inderdaad, de alarmerende berichten van de Nieuw
Zeelandse groep die wezen op de schadelijke effectencadcium, hadden voornamelijk betrekking

op proefpersonen met een hoge spontane inname. Echter, de evaluatie van calciuminname op schaal
van het individu en in de dagelijkse praktijk is uiterst onnauwkeurig en onjuistpiagmatischeen
realiseerbare hading zou zijn om 1.000 mg calcium aan te bevelen aan elke persoon met minder
dan 2 a 3 equivalenten van melkproducten per dag, en 500 mg aan hen die regelmatig 2 a 3
equivalenten gebruiken. Trouwens de Niedeelandse groep heeft nooit een verhoging vaet h

risico op myocardinfarct gerapporteerd wanneer de calciuminname via de voeding plaatsvond. Dus
een combinatie van 80IE van vitamine D en 5009 calcium per dag vormt een preventieve houding

die waarschijnlijk doeltreffend is, maar met 1.000 mg calchinpersonen zonder consumptie van 2

a 3 equivalenten van melkproducten.

Hogere innames dan 1.400 mg en lagere innames dan 600 mg calcium in vrouwen worden
geassocieerd met hogere percentagealse mortality ercardiovasculair@aandoeningen maar niet

met beroerte (GRADEModerate level of evidenke

(Michaelssor2013

1.2.1.3. Wat besluit de jury?

Er zijn geen literatuurstudies weerhouden waarbij suppletie van vitamine D alleen ten opzichte van
suppletie van vitamine D met verschillende dosissen calcium vergeleken wemhrDe bevelen
dosis calcium kon niet achterhaald worden. Deze opmerking geldt zowel voor de primade als
secundaire preventie.

De aanbevolen dagelijkse calciuminnarwgens de meeste richtlijnen bedraagt voor vrouwen tot
50 jaaren voor mannen tot 70 jaar.@00 mg. Voor vrouwen vanaf 58ar en mannen vanaf 7Gar

geldt een aanbeveling van2D0 mg calcium per dag. Deze inname kan gehaald worden door een
evenwichtigevoeding inclusief zuivel, eventueel aangevuld met een calciumsupple(@gt 2013
CBO 2011).

Bij onvoldoende inname via de voeding zou een dagelijkse suppletie van minstens 500 mg calcium
wenselijk zijn. De inname var3Xporties melkproducten volstaaor een bijkomende suppletie met
500mg per dag, zoniet is suppletie me0@Q0 mgcalciumaanbevolen.

De inname van calcium gebeurt best tijdens de maalifterke aanbeveling

Op basis van een studie bij vrouwen, wordt eename vanmeer danl1.400mg @lcium per dag bij
vrouwen niet aangerade(Michaelsson 2013]Sterkeaanbeveling
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2. Behandeling van osteoporose

2.1. Vraag 8: Moeten vitamine -D- en
calciumsupplementen altijd worden toegediend als
aanvulling op een osteoporosebehandeling met
geneesmiddelen (bisfosfonaten of andere)?

2.1.1. Wat zegt de literatuurstudie?

Geen gegevens bdskbaar.

2.1.2. Wat zeg gen de deskundigen 7 (Bouillon 2015, Lips 2015, Rizzoli
2015)

2.1.2.1. Rizzoli

Alle therapeutische studies die het effect op het voorkomen van fracturen evalueerden van middelen
die inwerken op de hermodellering, de minerale botmassa, de microstructuur of de kwaliteit van het
botweefsel werden uitgevoerd met proefpersonen die calcemvitamine D kregerDe dosis van dit
laatste varieerde vad00 tot 800 IE en van calcium van 400 tot 1.000 mg, soms in functie van de
spontane innames. In die gevallen vormen calcium en vitamine D de noodzakelijke, maar in geen
geval voldoende, basis epeen goede behandeling van patiénten met verhoogd risico op fracturen.

2.1.2.2. Lips

Bijna alle klinische onderzoeken méisfosfonaten oestrogeenreceptomodulatoren 6 { 9 wa Qa 0 =
denosumab, en teriparatide werden uitgevoerd met gelijktijdige toedienang aalcium en vitamine

D. De Nederlandse CB®@htlijn osteoporose adviseert een vitaminesDpplanent met 800 IE per

dag, maar alleen een calciumsupplement wanneer de inname van calcium uit de voeding lager is dan
1.00G:1.200 mg per dag.

De NOGG Guidak (Compston 2013) adviseert om de inname van calcium uit de voeding te
verhogen, en vitamine Bupplementen te gebruiken zoals aanbevolen door de National
Osteoporosis Society. De N@&htlijn adviseert een onderhoudsdosis van vitamine D vanB000

IE per dag (Francis 2014). Het bijkomende effect van gelijktijdige toediening van vitamine D op de
botmineraaldichtheid kan dan wel gering zijnd%), maar een vitamine-f2kort moetin elk geval
worden vermeden en daarom wordt 4&8D0 |IE per dag aanbevolen (Reid 2015).

Samengevat lijkt het veilig om 800 IE van vitamine D3 per dag voor te schrijven wanneer vizZamine
deficiéntie/sufficiéntie 25(OH)D< 50 nmol/L) niet werd uitgesleh. Inname van calcium uit de
voeding moet verhoogd worden tot 1.060200 mg per dag. Wanneer dit niet haalbaar is (bijv. in
geval van lactosétolerantie) moet een calciumsupplement worden overwogen om een totale
calciuminname te bekomen van 1.0a®00mg per dag.
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2.1.2.3. Bouillon

Ja, alle (of toch bijna alle) R&EMmet specifieke osteoporogaedicatie zijn uitgevoerd in combinatie
met calcium + vitamine D. Alleen al om die reden is dergelijke combinatie dus te verantwoorden.
Bovendien is er een gtie vermoeden dat dergelijke osteoporeseedicatie minderefficiént zou zijn
zonder combinatie met calcium en vitamine D.

2.1.3. Wat besluit de jury ?

Bijna alle klinische studies mebisfosfonaten oestrogeenreceptomodulatoren (( 9 wj Qa
denosumab eneriparatide werden uitgevoerd met gelijktijdige toediening van calcium en vitamine
D. Om deze reden is de inatie met @lcium en vitamine D aanbevolen. Bovendien is er een sterk
vermoeden dat de osteoporosemedicatie minder edfiti zou zijn zonder cohinatie hoewel hier
geen harde evidentie voor bestaat. De jury verwijst ook naar het antwoord op vréag punt 2.2.)

in geval van eemeer dan voldoende inname vaalcium via de voeding.

(GRADE C, sterke aanbeveling)

2.2. Vraag 9. Moet de dosis calciumsupplement
aangepast worden aan de dosis calcium die via de
voeding wordt opgenomen en die naar voren komt

uit de anamnese?

2.2.1. Wat zegt de literatuurstudie?

2.2.1.1. Wat zeggen de richtlijnen?

CBO 2011

Calciumsuppletie vermindert de kans nigt-wervelfracturen, maar het effect is groter in combinatie
met vitamine D KIIGH quality of evidenk.eCalcium reduceert enkel in combinatie met vitamine D het
voorkomen van heupfracturenH{GH quality of evidenge

Het is wenselijk dat patiénten metsteoporose een calciumsupplement van 500 tdddD mg per
dag gebruiken als de voedingsinname van calcium lager is d#0-1.200 mg per dag. De
suppletiedosis van .000 mg geldt vooral wanneer de patiént helemaal geen zuivelproducten
gebruikt.

ICSI 2013

Een adequate calciunen vitamine Binname zou, net als regelmatige lichaamsbeweging, besproken
moeten worden met patiéntenin het kader van primaire preventie van osteoporog&trong
Recommendation, Moderate Quality Evidence)

Eenevenwichtigdieet met zuivelproducten en toereikende voeding moet worden besproken met
patiéntenmet een verhoogd risico op fracture(®trong Recommendation, Low Quality Evidence)

Als via de voeding onvoldoende calcium wordt ingenomen, kunnen supplementen gebouden

om dit doel te bereiken maar de eerste keuze is om voldoende calciuminname te bereiken met
voeding alleen.
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Samenvattingcalcium
Tabel 18 (zonder primaire preventidCBO 2011, ICSI 2013)

Wat betreft de aanbevolen dagelijkse hoeveelheid calcium

Populatie Aanbevolen dagelijkse calciuminname | Alternatief
volgens de meeste richtlijnen

Xb60jaar 1.000mg

I 50-70 jaar 1.000mg 1.200 mg/dagals risico op
botverlies (ICSI)

| >50jaar, 1.200mg

I >70jaar

De rol van een gebalanceerd digetlusief zuivelproductemm deze dagelijkse dosis te bereiken
wordt vermeld door de richtlijnen. (ICSI 2013, CBO 2011).

Wat betreft patiénten met osteoporose,

wordt aangeraden een calciumsupplement van 500.60Q mg per dag te gebruiken als de inname
van calcium via de voeding minder da:®@0-1.200 mg per dag is. (CBO 2011, ICSI 2013) In geval van
anti-osteoporotische behandeling is voldoende inname van calcium noodzakégio 2011)

2.2.1.2. Wat zeggen de studies?

Er zijn geestudiesbeschikbaar.

2.2.2. Wat zeggen de deskundigen? (Bouillon 2018, Kaufman 2015, Lips
2015, Rizzoli 2015)

2.2.2.1. Rizzoli

De evaluatie van calciuminname op niveaan het individu in de dagelijkse praktijk is uiterst
onnauwkeurig en onjuist. Een pragmatische en reafisae houding zou zijn om 1.000 mg calcium

aan te bevelen aan elke persoon met minder dan 2 a 3 equivalenten melkproducten per dag, en 500
mg aan hen die regelmatig 2 a 3 equivalenten gebruiken. Elke andere poging tot aanpassing van de
supplementen aan dimnames lijkt erg onnauwkeurig.

2.2.2.2. Lips

Bijna alle klinische onderzoeken méisfosfonaten oestrogeenreceptomodulatoren o { 9 wa Qa 0 =
denosumab, en teriparatide werden uitgevoerd met gelijktijdige toediening van calcium en vitamine

D. De Nederlandse CBhtlijn osteoporose adviseert een vitamilesupplement van 800 IE per

dag, maar alleen een calciumsupplement wanneer darnim& van calcium uit de voeding lager is dan

1.000 tot 1.200 mg per dag.

De NOGG Guideline (Compston 2013) adviseert om de inname van calcium uit de voeding te
verhogen, en vitamine -Bupplementen te gebruiken zoals aanbevolen door de National
Osteoporosi Society. De N@&htlijn adviseert een onderhoudsdosis van vitamine D vanB000

IE per dag (Francis 2014). Het bijkomende effect van gelijktijdige toediening van vitamine D op de
botmineraaldichtheid kan dan wel gering zijnd%), maar een vitaminB-tekort moet in elk geval
worden vermeden en daarom wordt 4@8DO0 |IE per dag aanbevolen (Reid 2015).
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Samengevat lijkt het veilig om 800 IE van vitamine D3 per dag voor te schrijven wanneer vizZamine
deficiéntie/sufficiéntie 25(OH)D< 50 nmol/L(20 ng/mL)) niet werd uitgesloten. Inname van calcium
uit de voeding moet verhoogd worden tot 1.00200 mg per dag. Wanneer dit niet haalbaar is (bijv.
in geval van lactosimtolerantie) moet een calciumsupplement worden overwogen om een totale
calciuminnamee bekomen van 1.000.200 mg per dag.

2.2.2.3. Bouillon
Er zijn geen R@Iom op die vraag te antwoorden maar er is wel een grote logica in advies om alleen

supplementen van calcium toe te dienen ingeval de natuurlijke voeding onvoldoende calcium bevat
(zieantwoord op vraag 4punt 1.1.2.1.2))

2.2.2.4. Kaufman

Het lijkt nuttig om de calciuminname in de voeding na te gdatuitief lijkt het logisch om de
dosering van supplementen te moduleren in functie van de hoeveelheid calcium in het dieet,mmaar e
is weinig harde evidentie om dit te ondersteunen.

2.2.3. Wat besluit de jury?

Wat betreft de aanbevolen dagelijkse hoeveelheid calcium

Populatie Aanbevolen dagelijkse calciuminname| Alternatief
volgens de meeste richtlijnen

X pn 21 I 1.000mg

I 50-70jaar 1.000mg 1.200 mg/dag als risico op botverlig
(Icsh

| >50 jaar, 1.200mg

I >70 jaar

De jury beveelt aan dat een voedingsanamnese zou gebeuren om de dieetaanvaaiciamin te
schatten. Zo onvoldoende (cfr tabel) kan dit via @ement aangvuld worden. Wij verwijzen ook
naar het antwoord op vraag (punt 1.2.1.)

(GRADE C, sterke aanbeveling)

2.3. Vraag 10: Bestaat er evidentie voor een eerste
gehaltebepaling van vitamine D en moet die later
herhaald worden?

2.3.1. Wat zegt de literatuurstudie?

2.3.1.1. Wat zeggen de richtlijnen ?

CBO 2011

Het is aan te bevelen om bij patiénten van 50 jaar en ouder met een fractuur en een
behandelingsindicatie op grond vans@ore en/of wervelfractuur corrigeerbare oorzaken van
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secundaireosteoporose op te sporen en te behandelen, alvorens te starten met medicamenteuze
behandeling ter preventie van fracturen.

Naast andere laboratoriumonderzoeken, raadt CBO aan om serumcalcium en 25(OH)D te meten voor
de start van medicatie.

ICSI 2013

Eeninitieel screeningsbloedname moet overwogen worden bij alle patiénten met osteoporose.
(Strong Recommendation, Low Quality EvidgnBeze evaluatie moet volgens ICSI 25(0OH)D level,
serumcalcium en 24 urine calciumexcretie bevatten.

2.3.1.2. Wat zeggen de studies?

De literatuurstudie bevat geen studies hierover.

2.3.2. Wat zeggen de deskundigen? (Bouillon 2015, Cavalier 2015, Lips
2015)

2.3.2.1. Lips

De meeste studies selecteerden geen personen met vitanikueficiéntie/insufftiéntie en de
vitamineD-status was slecht gedocumenteerd in de meeste studies of werd slechts gemeten in
kleine subgroepen (Bouillon 2013). De uitgangswaarden van de vitamsiatu3 was adequaat
(gemiddeld serun25(0OH)D>50 nmol/l) in minstens 4 onderzoeken. Men kan zédfiragen wat men

zou kunnen verwachten indien de vitaminesfatus adequaat is bij het van start gaan van het
onderzoek. Aan het andere eind van het spectrum werd een grote daling in fractuurincidentie (de
hoogste in alle onderzoeken!) bekomen in een ordek bij geinstitutionaliseerde personen bij wie

de vitamineD-status erg slecht was en de inname van calcium erg laag (Chapuy 1992).

Wanneer de patiént gelijktijdig wordt behandeld met vitamine D is het gewoonlijk niet nodig om
serum 25(OH)De meten. Rdenen voor het meten vag5(OH)Dzijn een vermoeden van ernstige
vitamine Ddeficiéntie, malabsorptie bijv. in geval van inflammatoire darmziekten of coeliakie of
omgekeerd, om vitamine -Deficiéntie/insufftiéntie uit te sluiten wanneer de patiént het gem jaar
door verzadigd is en geen vitamine D zal nodig hebben.-rBgwons op vitamine D is uiterst
zeldzaam (Lips 1988), maar slechte therapietrouw komt veel voor. Het mete@5¢{&@H)Dom de
therapietrouw te controleren, is eerder twijfelachtig.

2.3.2.2. Bouillon

Een bepaling van 286HD is weinig zinvol als er een duidelijke consensus is dat hoe dan ook een
combinatie van orale supplementen van calcium en vitamine D wenselijk is. Dit is het geval bij alle 70
of 75 + en zeker bij alle personen die imdmjaardentehuis (of equivalent) verblijven

Bepaling van 2®HD is wel aangewezen indien er een ziekte bestaat gipaard gaat met

problemen met calcium, fosfaat of bot homeostasdj\bbij nierproblemen, gastraintestinale
stoornissen en bypass chigie, osteoporose of fracturen, chronischierinsufficiéntie..).
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2.3.2.3. Cavalier

Een dosering van 25(OH)Doet een duidelijke klinische indicatie hebben: men bepaeait vitamine
D-gehalte in gevallen varbotbroosheid (om een secundaire oorzaak van botbroosheid, zoals
hyperparathyreoidie, te elimineren of te identificeren), bij patiénten die met vitamine D worden
behandeld om een 25(OH)dncentratie te bekomen binnen een zone die als optimaal wordt
beschouwd voor de lmgde pathologie (het gaat dan atfmerapeutischemonitoring) of ook nog om

de therapietrouw van de patiént teontroleren

LYy RSIT S AYRAOIFIGAS @ly Go0200oNR2aKSARé O03ISRSFAYAS
één of meerderebroosheidsfractura, maar ook door pathologieén of behandelingen die mogelijk
tot botbroosheid kunnen leiden), maakt dosering van 25(OH)D deel uit van de biologische balans

bestemd om een secundaire oorzaak van botbroosheid te elimineren of te identificeren (Rizzoli
2013).

2.3.3. Wat besluit de jury?

De jury is van oordeel dat een initiéle dosering van vitamine D en een herhaling van de doseringen
alleen gerechtvaardigd zijn in geval van secundaire osteoporose.

Deze herhaalde bepaling gebeurt in het kader van de diagnostiek die de arts gesteld heeft. In de
literatuur is geen duiding terug te vinden aangaande het ogenblik waarop de controle van de
vitamine Dstatusmoet gebeuren

(GRADE C, sterke aanbeveling)
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3. Valpreventie bij ouderen

3.1. Vraag 11: Kan de toediening van vitamine  -D-
en calciumsupplementen aangeraden worden in
het kader van valpreventie bij ouderen en zo ja:

- met een voorafgaande gehaltebepaling van
vitamine D ?

- in welke dosissen ?
- met welke opvolging ?

3.1.1. Wat zegt de literatuurstudie?

3.1.1.1. Wat zeggen de richtlijnen ?

CBO 2011

Hooggedoseerde (70Q.000 E) vitamine Dsuppletie is effectief in het reduceren van het valrisico bij
ouderen, met name als er een vitaminedBficiéntie bestaat. Lage doseringen (2800 E) echter
niet. HIGH Quality of evidenge

Het CBQs van mening dat valinterventies bij vallers zich moeten richten op de factoren die uit de
valrisicaevaluatie naar voren zijn gekomen. Dit zijn de specifieke maatregelen op maat voor de
patiént (bijvoorbeeld vitamine Buppletie). Het CBOwil benadrukke dat multifactoriéle
valinterventies valincidenten kunnen voorkomen. Het is echter (nog) niet aangetoond dat preventie
van valincidenten ook fracturen kan voorkomen.

ICSI 2013

ICSI stelt dat de rol van vitamine D in valpreventie onzeker Blgfgegevens betreffende vitamine D
suppletie zijn inconsistent.

USPSTF Supplementation 2013

De USPSTF beveelt vitamine D suppletie aan ter preventie van vallen {ggimstitutionaliseerde
volwassenen ouder dan 65 jaar die een verhoogd risico op vakdien omwille van recente
valincidenten of vitamine fdeficiéntie. B recommendationDe mediane dosis van vitamine D in de
beschikbare studies was 808 |

NICE 2013

NICE beveelt momenteel de implementatie van vitamine D suppletie ter preventieallem bij
ouderen niet aan. Dit niet omdat er sterke evidentie tegen deze aanbeveling bestaat, maar omdat er
onvoldoende of tegenstrijdige evidentie is die het gebruik van vitaminsufiplementen
onderbouwt. Er is evidentie dat vitaminedegficiéntie en-insufficiéntie veel voorkomend zijn onder
ouderen en dat, indien aanwezig, zij de spiersterkte en mogelijk de neuromusculaire fundtit via
centraal zenuwstelstademedieerde routes verslechteren. Bovendien is gebleken dat het gebruik van
gecombineerde alcium en vitamine D3suppletie het aantal fracturen vermindert bij ouderen in
residentiéle setting.
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Hoewel er meer en meer evidentie is dat de correctie van vitamigefiziéntie of-insufficiéntie de
valneiging reduceert, is er onzekerheid over de tiele bijdrage tot fractuurreductie via dit
mechanisme (in tegenstelling tot botmassa) en over de vereiste dosis en wijze van toediening.
Daarom kan momenteel geen stevige aanbeveling worden gemaakt over zijn gebruik voor deze
indicatie. [2004, amended 23] (LEVELD |

Samenvatting

Richtlijnen verschillen in hun opinie over vitamine D suppletie ter preventie van vallen bij ouderen.

Twee richtlijnen stellen dat er onvoldoende evidentie is om vitamine D suppletie voor deze indicatie
aan te bevelen. (NICE 28, ICSI 2013)

Twee andere richtlijnen stellen dat hoge dosissen vitamine D effectief zijn in de reductie van het
valrisico in geval van vitaminedegficiéntie. (CBO 2011, USPSTF supplementation 2013)

3.1.1.2. Wat zeggen de studies?
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3.1.1.2.2. Vitamin e D3 plus c alcium versus placebo
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3.1.1.2.5. Vitamin e D en calcium versus placebo, calcium of andere
behandelingen
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3.1.1.25.2. Vitamine D en calcium versus placebo, -calcium of andere
behandelingen bij geinstitutionaliseerde patiénten
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3.1.1.2.6. Reflecties uit bikomende meta -analyses, zoals gesuggereerd
door het leescomité

3.1.1.2.6.1. Valpreventie in het algemeen
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3.1.2.1. Bruyeére

3.1.2.1.1. Vitamine D en calcium als preventie van vallen bij ouderen
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3.1.2.1.1.1. De meta -analyses
a) Algemene gegevens
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b) Kritische analyse van de gegevens

De resultaten van de metanalyses moeten uiterst voorzichtig worden geévalueerd want ze
bevatten allemaal min of meer grote methodologisdiias. We kunnen bijvoorbeeld opmerken dat
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al deze metaanalyses, in de hoofdanalyse, vitamine D3 en vitamine D2 combineren, maar in
sommige gevallen ook de actieve metabolieten van vitamine D.

de selectiecriteria van de onderzoeken die opgenomen zijrdénmetaanalyses soms
willekeurig lijken te zijn. Met name talrijke onderzoeken met een zwakke methodologische
kwaliteit (niet dubbelblind) worden niet uitgesloten uit de analyses.

verschillende toedieningswijzen van vitamine D gecombineerd worden (oraml e
intramusculair).

de duur van het onderzoek van een maand tot vijf jaar varieert.

bepaaldegegevendie worden gerapporteerd in de metnalyses niet rechtstreeks uit de
referentieartikels worden gehaald maar werden geéxtrapoleerd op basishimoporbedd,

de fractuurpercentages. Dit leidt tot een onderschatting van het totaal aantal valincidenten
en, omdat we weten dat een val niet altijd een fractuur veroorzaakt, kan het verschil in
valincidenten tussen twee groepen alleen maar met de nodige voorgiwkii worden
geéxtrapoleerd.

erg verschillende toedieningswijzen worden gecombineerd zoals dagelijkse innames of
jaarlijkse innames van vitamine D.

sommige metaanalyses de gegevens combineerden die werden verkregen met alleen
vitamine D en met vitamine Bn calcium.

de ruwe gegevens, en dus ook de (@Rds ratio)of het RR(relatieve risico) uit individuele
onderzoeken niet altijd op dezelfde manier worden gerapporteerd in de raptdyses
(Bolland 2014). Het gaat hier trouwens vaak over een problematiale realisatie van de
meta-analyses waar de nodige gegevens voor het berekenen vé@Rid het RRniet altijd
duidelijk aangeduid zijn in het oorspronkelijke artikel.

bepaalde studies de resultaten rapporteerden in de vorm van een odds ratio en andere in de
vorm van een relatief risico. Dit element noodzaakt een bijkomende verklaring. In het
algemeen is het interessant op te merken dat men ervan uitgaat dat de waarddevadds

ratio die van het relatieve risico benadert wanneer de ziekte zeldzaam is in de onderzochte
populatie, maar, hoe meer ze voorkomt, des te minder is het correct om de odds ratio te
interpreteren als een relatief risico. In de hieronder voorgestaitetaanalyses varieert het
basisrisico van de individuele studies zeer sterk tussen de studies onderling, en dit in functie
van de onderzochte populatie. Dus is het belangrijk om in gedachten te houden dat de odds
ratio de relatieve daling van de oddsreerzaakt door de behandeling vertaalt, maar niet
toelaat om de relatieve risicovermindering te ramen. In sommige gevallen komt het
interpreteren van de odds ratio als een relatief risico neer op een overschatting van het
voordeel van de interventie.

We kunnen besluiten dat de methodologische beperkingen van deze -arddyses ons ertoe
verplichten om de individuele studies te interpreteren die het meest relevant zijn voor ons
onderwerp.

3.1.2.1.1.2. De individuele studies of de gecontroleerde gerandomiseerde studies

De individuele studies werden opgenomen omdat ze beantwoorden aan volgende kenmerken:

Dubbelblinde, gerandomiseerde, gecontroleerde studies;

Effecten van vitamine D3 aan de doses die gewoonlijk in Belgié worden toegediend, met of
zonder calcium;

Controlegroep die calcium of placebo krijgt.

Op basis van de analyse van het geheel van de Jamediyses en literatuuroverzichten, werden zes
wetenschappelijke publicaties die door de werkgroep van het RIZIV werden gevonden, behouden
(Bischdf-Ferrari 2006, Pfeifer 2000, Pfeifer 2009, Chapuy 2002, Bischoff 2003, Bisetraff 2010).
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Tussen de zes eerste publicaties evalueert de eerste studie (Bisahvodfi 2006) het effect van
700IE van vitamine D3 gecombineerd met 500 mg calciunatitfd.i. 120 mg elementair calcium)

per dag op 445 personen, mannen en vrouwen, van meer dan 65 jaar, opgevolgd gedurende drie
jaar. De gemiddelde concentratie v&b(OH)Dbij inclusiein de studie bedroeg 66,4 nmol/L bij
vrouwen en 82,9 nmol/bij mannen.Op het einde van de studie was het aantal valincidenten in de
behandelingsgroep niet significant gedaald ten aanzien van de placebogroep (OR 0,77 18]p1
Daarentegen was het risico aanzienlijk gedaald bij vrouwen met een OR van 0,508,907 3thaar

niet bij mannen. We merken op dat we geen gegevens hebben betreffende therapietrouw in deze
studie en dat het percentage vitamine D bij inclusie geen invioed lijkt te hebben op de resultaten.

De tweede studie (Pfeifer 2000) evalueert het effect van 80atEvitamine D3 gecombineerd met
1.200 mg calciumcarbonaat (d.i. 480 mg elementair calcium) per dag op 148 vrouwen ouder dan 70
jaar, opgevolgd gedurende een jaar. Om opgenomen te worden in de studie moesten al deze
vrouwen een wtamine Dgehalte onder 5imol/L hebben. Met een therapietrouw van meer dan
95% verminderde de behandelingsgroep significant het aantal valincidenten in vergelijking met de
groep die werd behandeld met calciumcarbonaat 600 mg/dag (d.i. 240 mg elementair calcium), met
een relatiefrisico van 0,54 (0,30,98). Nochtans is het effect op het aantal personen dat valt niet
veelzeggend t.o.v. een relatief risico van 0,55 (&, Z%). Tenslotte werd een verhoging met 72% van

het vitamine BDgehalte vastgesteld in de loop van de studie.

De cerde studie (Pfeifer 2009) evalueert het effect van 800 IE vitamine D3 gecombineerd met
1.000mg calciumcarbonaat (d.i. 400 mg elementair calcium) per dag op 242 personen, mannen en
vrouwen, ouder dan 70 jaar, opgevolgd gedurende 20 maanden maar slestasdeld gedurende

12 maanden. In deze studie was 75% van de deelnemers van het vrouwelijk geslacht. De
proefpersonen werden opgenomen indien ze een vitamingebalte van minder van 78 nmabl/
hadden: de gemiddelde25(OH)Bgehaltes lagen rond 55 nmol/LIn vergelijking met de
controlegroep die 500 mg calciumcarbonaat (d.i. 200 mg elementair calcium) kreeg, was er bij de
groep die werd behandeld met een combinatie van calcium en vitamine D een statistisch significante
daling van het aantal patiénten die eeerste maal viel (RR 0,73 [0,686] op 12 maanden en RR
0,61 [0,340,76] op 20 maanden). Tijdens de eerste 12 maanden van de studie werd een geaidde
stijging met bijna 30 nmol/lvan 25(OH)Dvastgesteld in de groep die de combinatie calcium en
vitamine D kreeg.

De vierde studie (Chapuy 2002) evalueert het effect van 800 IE van vitamine D3 gecombineerd met
1.200 mg elementair calcium ¢d.r.: wat verbazingwekkend lijkt!) per dag op 583 pamen,
opgevolgd gedurende 2 jaar. Deze studie werd uitgevoerd bij geinstitutionaliseerde patiénten met
een gemiddelde vitamine -Banvangswaarde van ongeveer 22,5 nrholVergeleken met de
personen die placebo kregen, slaagde men er niet in enig effecdeaactieve handeling aan te
tonen. Inderdaad, het percentage personen dat viel bedroeg 63,9% in de behandelingsgroep en
62,1% in de placebogroep (geemwvparde beschikbaar). Noch de therapietrouw noch de vitamine D
gehaltes op het einde van de studie Zygschikbaar.

De vijfde studie (Bischoff 2003) evalueert het effect van 800 IE van vitamine D3 gecombineerd met
1.200 mg calciumcarbonaat (d.i. 480 mg elementair calcium) per dag op 122 geinstitutionaliseerde
vrouwen ouder dan 60 jaar, opgevolgd geduren@ewieken. In deze steekproef kreeg 18,8% van de
proefpersonen vitamine D vOor de behandeling. De gemidd2®s{©H)Bwaarden van de hele groep
lagen rond 30 nmoll bij inclusie en deze waarden waren gestegen met 71% in de groep die de
combinatie van calciunen vitamine D kregen. Na verschillende aanpassingen vertoonde de groep
patiénten die calcium en vitamine D kregen een daliveg 49% van het risico op vallen (Bl 95%14
71%). Inderdaad in de controlegroep werden 55 valincidenten op een totaal van 6fpgnsmnen
genoteerd, terwijl er slechts 25 valincidenten waren op een totaal van 62 proefpersonen in de
behandelingsgroep.

De laatste studie (Bischefferrari 2010) is origineel omdat ze verschillende doseringen van vitamine
D vergelijkt. Dit onderzoek omtte 173 proefpersonen boven de 65 jaar (79,2% vrouwen) die een
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heupfractuur hadden doorgemaakt. Alle deelnemers kreg®®@ mg calciumcarbonaat (d.i. 400 mg
elementair calcium) en werden vervolgens gerandomiseerd in vier groepen in functie van het type
fysiotherapie en de ontvangen dosis vitamine D die varieerde van 800 IE tot 2.000 IE per dag. De
therapietrouw voor de supplementen was meer dan 90% en werd geassocieerd met het viaamine
statuut vastgesteld na 6 en 12 maanden. De gemiddelde aanvangssvaeath25(OH)Dagen rond

30 nmolL In vergelijking met een behandeling door 800 IE vitamine D, slaagden de dose80&n 2

IE per dag er niet in om significant het risico op vallen te verminderen (28%68%]) maar wel het
percentage nieuwe hospitalisas (39% [1%62%]). Na 12 maanden was h&t(OH)Bgehalte
gestegen met 58 nmol/in de groep 800 IE en met 79 nmolflLde groep met 2.000 IE.

Behalve deze referenties leken twee bijkomende studies ons niettemin aandacht waard (Burleigh
2007, UusRasi2012). Met een van deze studies (UtRasi 2012) werd geen rekening gehouden
omdat ze waarschijnlijk te recent gepubliceerd was en het andere onderzoek (Burleigh 2007) om
onbepaalde redenen (ze werd inderdaad opgenomen in de raatdyse van Cochrane de Caore

et al.). Deze twee studies zijn de volgende

- Een studie evalueerde het effect van 800 IE vitamine D gecombineerd met 1.200 mg
calciumcarbonaat per dag (d.i. 480 mg elementair calcium) in vergelijking met een
controlegroep die alleen dezelfde hoeveelth@alcium kreeg, bij 255 proefpersonen die waren
opgenomen in een geriatrischeenheid(Burleigh 2007). Deze patiénten werden opgevolgd tot
ze terugkeerden of tot ze overleden. Deze opvolging duurde gemiddeld 30 dagen. Vitamine D
gecombineerd met calciumaagde er niet in om significant het risico op vallen te verminderen
(RR 0,82 [0,59,16]). 25(OH)Dwerd gemeten bij 25% van de personen waarvan de
gemiddetle waarde bij inclusie 22 nmolledroeg. Geen enkel statistisch significant verschil in
de evolutie van de vitamine-Pehaltes werd tussen de twee groepen vastgesteld

- Een recente gerandomiseerde gecontroleerde studie el voor de eerste maal in een
studie met een zekere kwaliteihet effect van alleen vitamine D (800 IE/dag) in vergelijking
met geen behandeling (UuRasi 2012). Het betrof hier een studie van 2 jaar gevoerd met 409
oudere vrouwen tussen 70 en 80 jaar. In het begin van de studie was het gemiddelde gehalte
van 25(OH)D65 nmol/L Vitamine D, vergeleken met placebo, slaagde er niet in het risico op
vallen of het aantal personen dat viel te verminderen. Geen enkel gegeven over de evolutie
van het vitamine Byehalte in de loop van de tijd is beschikhaar

Weliswaar hebben talrijke kwaliteitsvolle studies ook de effecten geévalueerd van vitamine D
toegediend volgens bepaalde bijzonder regimes (jaarlijks, halfjaarlijks, of driemaandelijks) (Trivedi
2003, Sanders 2010, Latham 2003). Geen van deze studies toonde deeftiadheid aan van
vitamine D. De gegevens lijken globaal overeen te stemmen en het lijkt niet nodig om deze gegevens
uitputtend uiteen te zetten. Het lijkt op consensus te berusten dat vitamine D toegediend aan hoge
doses en met tussenpozen geen enkebndeel biedt wat betreft het risico op vallen bij ouderen.

3.1.2.1.1.3. Conclusies

Kwaliteitsvolle gegevens met betrekking tot de effecten van vitamine D al dan niet gecombineerd
met calcium op het vlak van de preventie van vallen zijn controversieelijktedr nochtans op dat

de interessantste gegevens verkregen werden bij proefpersonen met relatief lage aanvangswaarden
van 25(OH)D bij vrouwen en wanneer een combinatieetrcalcium aan een voldoende hoge, maar
niet overdreven dosis (minimum 400 mg elentair calcium), werd gegeven als supplem@BRADE:
MODERATE level of evidence

3.1.2.1.2. Nood aan een voorafgaande dosis van vitamine D
Meerdere metaanalyses, die hierboveral werden besproken, lijken er op te wijzen dat

proefpersonenmet lage aanvangswaarden va@b(OH)Deen groter positief effect hadden van de
suppletie met vitamine D (Murad 2011, Gillespie 2012). Na de erg recente publicatie van een
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gecontroleerde gerandomiseerde studie (URsisi 2012) werd een metmalyse bijgewerkt @Blanc
2015). In deze metanalyse suggereren de auteurs dat de onderzoeken waarin minimum 90% van de
populatie een aanvangswaarde vab(OH)Dlager dan 75 nmol/ had, positieve resultaten
rapporteerden over het risico op vallemat niet het geval was inelandere onderzoeken. Echter,
zoals hierboven werd aangehaald, moeten de gegevens van de-anatgses met de nodige
voorzichtigheid worden geinterpreteerd zelfs al bevestigt de analyse van individuele gegevens,
uiteengezet in de vorige paragraaf, deze lgnas.

Ermoet ook rekening worden gehouden met twee elementen
- De epidemiologische onderzoeken tonen een zeer grote prevalentie aan2%5é@H)D
insufficiéntie d.w.z. patiénten met een gehalte onder 75 n{Bruyere 2007).
- De wetenschappelijke studies evalueerden nooit of de proefpersonen met een klinisch
relevante verhoging vaR5(OH)Dook zij waren die het meest op de behandeling reageerden.

Bovendien, rekening houdend met economische en technische overwegingen van elingean
25(0OH)D lijkt het moeilijk een voorafgaandelijke dosis van vitamine D aan te bevelen vdér het
instellen van een behandelingatncalcium en vitamine D.

3.1.2.1.3. Aanbevelingen over de te gebruiken doses

Twee van dagyepubliceerdemeta-analyses/ergeleken hoge doses met lagere doses van vitamine D.
De eerste metaanalyse (Murad 2011) lijkt te wijzen op een gunstig effect van vitamine D op het
risico op vallen, alleen bij proefpersonen die een dosis van minstens 800 IE per dag kregen of een
wijzigng van minstens 600 IE per dag in vergelijking met de voorgaande behandeling. De tweede
meta-analyse (Bischofferrari 2009b) suggereert ook dat hogere dosis tot 400 IE gunstig zijn voor het
verminderen van het risico op vallen terwijl lagere doses dat mijn. Het is ook interessant op te
merken dat, op vraag van het Institute dbfedicine, aanvullende analyses voor de meiaalyse
gepubliceerd door BischeHerrari (BischofFerrari 2009b) werden uitgevoerd (BischBHrrari

2011). In deze posinalysevan de gegevens tonen de auteurs aan dat doseringen van vitamine D
hoger dan 700 IE het risico op vallen verminderen (OR 0,66-00823) terwijl lagere doses van
vitamine D hierin niet slagen (OR 1,14 [01687]).

Zoals we al eerder zagen, kon de asalyan de enige studie die verschillende doses van vitamine D
vergeleek, geen bewijs leveren van een bijkomend effect van hoge doses vitamine D3 op het risico op
vallen. Wat deze studie betreft, moeten we echter volgende elementen benaderukken
- Een analysgan de statistische power lijkt niet te zijn uitgevoerd.
- De kenmerken van de patiénten (proefpersonen die een heupfractuur doormaakten) maken
hiervan geen proefpersonen die representatief zijn voor de gehele bevolking.
- Geen enkel calciumoedingssupplement werd aan de patiénten voorgesteld.
- De gecontroleerde dosis was een dosis van 800 IE die zijn doeltreffendheid bij het
verminderen van het risico op vallen of fractuur al in sommige studies bewezen had.

In alle individuele studies waaraain het hoofdstuk 3.1.2.1.1. wordt verwezen, werden dosissen van
800 IE per dag geévalueerd, vaak met succes, maar in bijzondere omstandigheden (gelijktijdige
inname van calcium, lage vitaminelDi y @1 y 3 & ¢ (GRADEMODERATE level efidence.
Nodhtans is de superieure werkzaamheid van hogere dagelijkse dosissen dan 800 IE tot nu toe niet
aangetoond GRADEVERY LOW level of evidence

3.1.2.1.4. Opvolging tijdens het nemen van vitamine D en calcium

58S GSN) a2LI2t 3Ay 3¢ || ¢n olvatteR IgegneesiiBid@leribewdkings & S f
monitoring.
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In alle geanalyseerde studies leek vitamine D niet geassocieerd te zijn met een statistisch of klinisch
significante verhoging van ongewenste voorvallen. Deze opmerking is echter alleen waar voor de
studies die de effecten evalueerden van vitamingrnDeen doseringf volgens de modaliteiten die
gewoonlijk afgeleverd worden in Belgié.

Wat betreft monitoring toont een groot deel van de studies die een significant effect aantoont van
vitamine D (gecombineerthet calcium) op vallen, ook een significant effect aan op de evolutie van
25(0OH)D Er werd echter nooit geévalueerd of de proefpersonen die een Kklinische relevante
verhoging hadden van de status van vitamine D ook zij waren diesthgtst op de behandeling
reageerden. Anderzijds is de evolutie van2iOH)Bwaarden een element dat gecorreleerd lijkt te
Zijn met de therapietrouw voor vitamine D, vooral bij proefpersonen die een 2&§@H)Dwaarde
hadden. Ook hier moet rekening worden geiden met de economische en technische aspecten
verbonden aan het meten vazb(OH)D

3.1.2.1.5. Besluit

De effecten van vitamine D werden geévalueerd in verschillende studies van variabele kwaliteit die
gebruik maakten van met name bijzondere toedieningsaiiteiten (doses, frequentieenz.).Al deze
studies, met uitzondéng van één studie, evalueerden de combinatie van vitamine D3 met calcium.
Bepaalde kwaliteitsvolle studies, maar niet allemaal, lijken er op te wijzen dat calcium en vitamine D
aan een dos van 800 IE per dag geassocieerd zou kunnen zijn aan een vermindering van het risico
op vallen. Deze effecten zouden vooral gunstig zijn bij een gelijktildige inname van voldoende
calcium, bij proefpersonen van het vrouwelijk geslacht of met een2&@@H)Dconcentratie.

3.1.2.2. Bouillon

Combinatie van calciusren vitamine Bsupplementen zijn verantwoord omwille van preventie van
fracturen (zie antwoord op vraag (punt 1.1.2.1.2)) Dezelfde medicatie is vermoedelijk (met iets
minder overtuiging aangeond) nuttig voor de reductie van risico op vallen bij vitaminrddiiciénte
(hoog)bejaarden. In de praktijk zal dat dus betekenen dat bij 70 of 75+ personen een combinatie van
calcium en vitamine D (zie antwoord(gunt 1.1.2.1.2)) verantwoord is voor zowel preventie van
fracturen als preventie voor vallen.

3.1.3. Wat besluit de jury ?

De jury is van mening dat bij ouderen vallen een multifactorieel gegeven is en dat calcium en
vitamineD slecht één aspect zijn in de preventie vaflen en fracturen. Er zijn aanwijzingen dat een
risicoevaluatie met multifactoriéle valinterventie recurrente valincidenten kan voorkomen. Bij een
oudere met verhoogd valrisico dringt een evaluatie van de verschillende risicofactoren zich op.

De jurybeveelt bij personen ouder dan 70 jaar die geinsibnaliseerd zijn en/of die een verhoogd
valrisisco hebben, een combinatie van calcium en vitamine D aan (zie antwoord 4 (punt 1.1.2.1.3.))
voor zowel preventie van fracturen als preventie van vallen.

(GRADE C, sterke aanbeveling)

Voorafgaande bepaling @mineD: zie vraag 1(punt 2.3.)

Dosis: zie vraag 6 en(funten 1.1.2.3. en 1.2.1))

Met welkeopvolging:zie vraag 1@punt 2.3.)
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4. Vellige toediening van vitamine D - en
calciumsupplementen

4.1. Vraag 12: Zijn calciumsupplementen velilig voor
hart en bloedvaten ?

4.1.1. Wat zeqgt de literatuurstudie?

4.1.1.1. Wat zeggen de richtlijnen?

De richtlijinen doen geen formele aanbevelingen voor wat betreft calciumsupplementen en
cardiovasculair risico. Richtlijnen verwijzen naar de ragtalyse van Bollan@Bolland 201Q)die een
associatie suggereert tussen calciumsupplementenagdiaal risico, maar vermelden eveneens dat
dit verband nog onzeker is.

4.1.1.2. Wat zeggen de studies?

De zoekstrategievan de bibliografiegroegoncentreerde zich op eindpunten die te maken hadden
met algemene cardiovasculairen hartaandoeningen. Eadt, zoals gezegd in de kritische reflecties
van de literatuurgoep en het leescomité, heeft calcium ook effecten op bijvoorbeeld bloeddruk, die
in deze literatuurstudie niet specifiek onderzocht werden.

De resultaten van de studies over het cardiovasculigico en calcium varieerden veel, waarbij
sommige studies statistisch significant risico vonden en andere niet. De-anatgses gaven ook
geen definitief antwoord.

De bibliografiegroemnalyseerde een metanalyse van Bolland et al. (2010) die conctrde dat er
een verhoogd risico van myocardinfarct bestaat, en een van Lewis et al5)(2id geen
cardiovasculair risico vond. Beide metaalyses werden vergeleken. Als reactie op het artikel van
Bolland et al werden er een groot aantal kritische oprkangen gepubliceerd, met reacties van de
auteurs hierop. Het artikel van Lewis et al., dat nieuwer is, heeft nog niet zo veel reactie uitgelokt.

Een overzicht van de bezwaren aangehaald tegen het artikel van Bolland, en het antwoord van de
auteurs, kargevonden worden in een artikel van Reid en BollgReid 2011)

De belangrijkste opmerkingen op het artikel van Bolland et al.,, met het antwoord van de
auteursgroep, zijn de volgende:
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Een andere belangrijke opmerking is dat het artikel van Lewis et al5)(20lken gegevens van
vrouwen analyseerde, en, als een studie een gemengde populatie omvatte, enkel de gegevens over
vrouwen includeerde in de metanalyse.

Het artikelvan Lewis et al. (2@) bekeek ook andere eindpunten dan deze van Bolland et al. (2010).

Een laatste opmerking is dat de twee metaalyses zowel studies met calcium alleen als calcium en
vitamine D als interventie poolden.

Er werd één punt werd van alBRADEvaluaties afgetrokken, aangezien de resultaten telkens van
posthoc analyses afkomstig zijn.

/2YLI NRA2yY /I f{OAdzY 6AGK 2NJ 6AGK2dz0 BAGE Y]
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De bibliografiegroepvalueerde het effect van calciumsupplementen met of zonder vitamine D op
cardiovasculaire uitkomsten en mortaliteit, erergeleektwee metaanalyses met verschillende
conclusies. Er moeten enkele belangrijke opmerkingen worden gemaakt:

Beide metaanaly®s gebruikten studies die patiénten onder HRT hebben geincludeerd. Oestrogeen
wordt een protectief cardiovasculair effect toegeschreven, maar dit blijft een punt van discussie
(Boardman 2015, Valdiviezo 2018)it is vooral belangrijk voor de analyses \@&mwis et al., waarin

RS NBadzZ GdFrdSy @y RS 21 L GNAIFE 3ISOyOf dzZRSSNR [ A2
grote trial is, en een groot aantal patiénten in de analyse van deze trial afkomstig is, maakt dit het
moeilijk om tot een duidelijkeconclusie te komen voor wat betreft het cardiovasculair risico van
calcium

Verschillen tussen de ingesloten populatie, inclusié exclusiecriteria zijn een wederkerend

probleem in dit literatuuroverzicht van calciuran vitamine Binterventies. Sommig van de studies
gebruikt door Bolland zijn echter zeer gelijkaardig qua leeftijd, geadepopulatiekarakteristieken.
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De literatuurgroep meent dat een nieuwe analyse zonder de studies met afwijkende karakteristieken
(enkel mannen, populatie onder HREydere informatie zou kunnen geven over het cardiovasculaire
risico bij een beter gedefinieerde populatie.

Ook is het jammer dat geen enkele analyse interventies met alleen calcium heeft bestudeerd,
gescheiden van calciumen vitamine Binterventies.

In het algemeen zijn nieuwe studies over calcium met cardiovasculaire eindpunten en mortaliteit als
primaire uitkomst hard nodig. De huidige onderzoeken laten enkel toe conclusies te formuleren met
lage of zeer lage niveaus van evidentie.

Samenvatting:

Het is onduidelijk of behandeling met calcium met of zonder vitamine D, vergeleken met geen
calcium, het risico van myocardinfarct significant verhoogt.
Quality of evidence for a heightened risk: VERY LOW to LOW

Behandeling met calcium met of zonder vitamine D, vergeleken met geen calcium, verhoogt het
risico van een beroerte niet significant.
Quality of evidence: LOW

Behandeling met calcium met of zonder vitamine D, vergeleken met geen calcium, verhoogt het
risico van het samengesteld eindpunt myocardinfarct, beroerte of plotse dood niet significant.
Quality of evidence: LOW

Behandeling met calcium met of zonder vitamine D, vergeleken met geen calcium, vermindert het
risico op sterfte niet significant.
Qualty of evidence: VERY LOW to LOW

Behandeling met calcium met of zonder vitamine D, vergeleken met geen calcium, verhoogt het
risico op coronair lijden niet significant.
Quiality of evidence: LOW

4.1.2. Wat zeg gen de deskundige n? (kaufman2015,Bouillon2015s)

4.1.2.1. Kaufman

4.1.2.1.1. Inleiding

Aansluitend op de aan de jury gestelde vraag en op de literatuurstudie, die enkel hierop betrekking
heeft, handelt ook deze tekst in hoofdzaak over de cardiovasculaire veiligheid van
calciumsupplementen. Een iwoverse over de cardiovasculaire veiligheid van calciumsupplementen

is ontstaan nadat deze in vraag werd gesteld in een rapport van Bolland €08B) over een
secundaire analyse van een gerandomiseerde interventiestudet calciumsupplementen en
primaire boteindpunten en in een daaropvolgende matsalyse in 2010 door dezelfde
onderzoeksgroep gepubliceerd (Bolland 2010). Een objectieve analyse van alle beschikbare evidentie
lijkt hier dan ook belangrijk om een eventueel probleem, indien aanweziguigb mogelijk te
kaderen. Zo is het opmerkelijk dat in de vragen aan de jury, en dus ook in de literatuurstudie, geen
enkel ander veiligheidsaspect van calcian vitamine Bsupplementen aan bod komt.

Enkele preliminaire overwegingen:
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- Calciumsupplementen worden dikwijls voorgeschreven aan oudere patiénten met hoge
prevalentie aan comorbiditeit en gebruik van andere geneesmiddelen. Dit kan implicaties hebben
voor het veilig gebruik van calciumsupplementen, die mogelijk onvoldoende kunmerden
ingeschat in klinische studies metikte inclusie en exclusiecriteria.

- Calciumsupplementen worden frequent gebruikt in combinatie met één of andere vorm van
vitamine Dsupplementering in een gecombineerd preparaat en/of als afzonderlijk supplemen
Ook voor een belangrijk deel van de beschikbare gecontroleerde studies is er sprake van een
gecombineerde toediening van calcium en vitamine D. Het zou verkeerd zijn om de gegevens van
deze studies, die nauwer aansluiten bij de hedendaagse klinischéijlpraiet in overweging te
nemen bij de evaluatie van de cardiovasculaire veiligheid van calciumsupplementen.

- Calciumsupplementen worden toegediend in associatie met geneesmiddelen gebruikt bij
osteoporose. Hier is men geconfronteerd met een paradoxeraaad is enerzijds dit gebruik van
calciumsupplementen allicht zeker aan te bevelen aangezien geen enkele farmacologische
behandeling van osteoporose is gevalideerd zonder associatie van calcium of ealtivitamine
D-supplementen als inherent onderdeevan het therapieschema. Voor het nut van deze
geneesmiddelen zonder geassocieerd calcium bestaat vrijwel geen formele evidentie. Anderzijds
is in alle belangrijke trials met deze geneesmiddelen dezelfde calcamm vitamine D
supplementen toegediend aatte placebecontrolegroep zodat we voor deze frequente klinische
toepassingen geen gecontroleerde informatie hebben over eventuele ongewenste effecten van
de calciumsupplementen.

4.1.2.1.2. Evidentie wijzend op een mogelijk verhoogd cardiovasculair
risico geassocieerd met het gebruik van
calciumsupplementen

Observationele studies

In een observationele studie in de Heidelberg cohorte van de European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition studie (ERHeidelberg), hebben Li et.§2012) de associatie geanalyseerd van

de calciuminname in het dieet en het gebruik van calciumsupplementen met het risico voor
myocardinfarct (MI) en cerebrovasculaire accidenten (CVA) en met de globale cardiovasculaire
mortaliteit. De deelnemers (n=23.8083564 jaar) waren bij inclusie vrij van ernstige cardiovasculaire
antecedenten (personen met voorgeschiedenisvan/Mt,! 2 F WGiNI yaASyd A&O0OKSY]
uitgesloten) en werden gevolgd tijdens een gemiddelde duur vgadrl De auteurs rappteren dat

de inname van calcium in de voeding, gecorrigeerd voor totale cdloreme niet significant was
geassocieerd met de beschouwde cardiovasculaire eindpunten (resultaten voor niet gecorrigeerde
inname van cleium worden niet getoond). Na correetivoor covariaten, hadden de gebruikers van
calciumsupplemente (inclusief als combinatie met andere bestanddelen) een verhoogd risico voor
MI [HR 186 (95%BI: 1,17-2,96)]; er was geen verhoogd risico voor cardiovasculaire oorzaken van
overlilden [HR D2 (0,51-2,00)] en geen verhoogd risico voor CVA [HB51(055-1,99)]. Behalve de
beperkingen inherent aan observationele studies (residuele en/of niet gedetecteerde confounding),
heeft deze studie belangrijke andere beperkingen: bijna één studiepersoamwep (445%) met
inname van supplementen kon nispecifiérenof de gebruikte supplementen calcium bevatten;
uiteindelijk werden slechts ,8% van de cohorte (n=851) geidentificeerd als gebruikers van
calciumsupplementen en er is geen analyse naar dosisindelijk berust de associatie op 20
gevallen van MI bij de gebruikers van calcium supplementen.

Ly SSy 3aANRGS 20aSNBIFGA2yStS O2K2NIaddzRASI RS W]
gevolgd voor een mediaan van j&ar (Michaélsson 2013) was geen lineair verband tussen de

totale calciuminname en mortaliteit, met hogere globale mortaliteit en mortaliteit als gevolg van
ischemische hartziekte bij calciuminname lager dan 6@pen hoger dan .200 mg: multivariaat
gecorrigeerde HR bij inname 400 mg calcium 140 (117-1,67) voor globale mortaliteit en,24

(1,48-3,09) voor overlijden door ischemische hartziekte. Er was geen associatie van hogere
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calciuminname met overlijden door CVA [HR30(033-1,65). Er was geen associatie tussen gebruik
vancalciumsupplementen en mortaliteit.

Gerandomiseerde studie

Er zijn geen gerandomiseerde studies met toediening van calcium (of calcium en vitajrafse
AYUSNBSyYyiAsS Sy YSi WKIFENRSQ {ftAyA&aOKS OFNRA2@I&AO

Bolland et al (2008) rapporteren een secundaire analyse van een gerandomiseerde studie van 5 jaar
bij gezonde oudere vrouwen (gemiddelde leeftijd 74 jaar; gemiddelde calcium in de voeding 850
mg/dag; serum25(OH)D> 25 nmol/L) over het effect van.d00 mg elementair calcium onder de
vorm van citraat (verdeeld in 2 tabletten van 20@ voor het ontbijt en 3 tabletten van 20@g WV a
avondg vergeleken met placebo (n=732ergus 739) op de botmineraal dichtheid en de
fractuurincidentie (Reid2006). Zij analysere het effect van de calciumsupplementen op de
incidentie van een reeks cardiovasculaire eindpunten zoals gerapporteerd door de patiént zelf of een
familielid: angina; MI; andere thoracale pijn; TIA; CVA; plotse dood; samengesteld criterium met
angina, thoacale pijn, Ml of plotse dood; een samengesteld criterium met MIl, CVA en plotse dood;
en overlijden. In verdere analyses worden enkel geverifieerde gevallen beschouwd en de door
patiénten en familieleden gerapporteerde gevallen aangevuld met gegevensenitnationale
gegevensbank van hospitaalopnames (Nieuw Zeeland).

De resultaten tonen een significant verschil teadelenvan calciumsupplenrgen voor de inaentie

van MI RR 224 (95%BL 1,20-4,17)] en het samengesteld criterium MIVAen plotse doodRR 166
(1,16-2,40)]; voor geverifieerde gevallen waren de verschillen randsignificant (respectievelijk p=
0,047 en p=M76); de significanties waren ook geattenueengt de bijkomende gegevens uit de
hospitalisatie gegevensbank. Er was geen significant verschil voorderedi verschillende andere
eindpunten (zie tabel hieronder). De behandeling ging gepaard met een verhoging van de ratio HDL
Cholesterol ovetDL-cholesterol.

Tabel 19: Mogelijke cardiovasculaire voorvallen die zelf werden gerapporteerd door gezonde
postmenopauzale vrouwen die werden toegewezen aan calciumsupplementatie of aan placebo, of die
werden gerapporteerd door familieleden. Waarden zijndmattal vrouwen (aantal voorvallen) tenzij
anders vermeld

Vasculair voorval Calciumgroep | Placebogroep | P Relatief risico
(n=732) (n=739) waarde* | (95% BI)
Angina 50 (88) 71 (99) 0,058 | 0,71 (0,5Q; 1,01)
Myocardinfarct 31 (45) 14 (19) 0,0099 | 2,24 (1,20; 4,17)
Andere pijn op de borst 16 (18) 15 (16) 0,86 1,08 (0,54 2,16)
Transient ischaemic attack 33 (42) 21 (27) 0,10 1,59 (0,93 2,72)
Beroerte 40 (52) 28 (34) 0,14 1,44 (0,9(; 2,31)
Plots overlijden 4 1 0,22 4,04 (0,4%; 36,0)
Angina, pijn op déorst, 87 (155) 93 (135) 0,68 |0,94 (0,7Z 1,24)
myocardinfarct, of plots
overlijden
Myocardinfarct, beroerte of plotg 69 (101) 42 (54) 0,0075 | 1,66 (1,1% 2,40)
overlijden
Overlijden 34 29 0,52 |1,18(0,73% 1,92)
* Verschillen tussen groepen in aant@buwen met gerapporteerde voorvallen, gebaseerd op de
Fisher exact test.

Beperkingen van deze studie zijn het feit dat het gaat om een-lpostanalyse hoofdzakelijk
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gesteund op zelfrapportering en dat er geen prospectief gestructureerde registratie was van de
incidentie cardiovasculaire aandoeningen; voorts was ers#rstantiéledrop-out in de loop van de
studie.

Een meta -analyse

Bolland et al(2010) hebben een ata-analyse gepubliceerd van gerandomiseerde studies over het
risico van cardiovasculaire aandoeningen (MI; CVA; samengesteld eindpunt met Ml, CVA of plotse
dood; en overlijden) bij gebruik van calciumsupplementen (risico voor calcium zonder vitamine D) in
vergelijking met placebo. Geincludeerd zijn gerandomiseerde, placebogecontroleerde studies, met
calciumsupplementen 500 mg, met >100 deelnemers, met > 1 jaar duur van de studie, en met
vrouwen en mannen met gemiddeldeeftijd > 40 jaar. Geen enkel vade beschouwde studies had
primaire cardiovasculaire eindpunten (in de regel skeletgerelateerde eindpunten).

Analyse op patiétniveau (= individuele patiéntgegevens) was mogelijk voor 5 gerandomiseerde
studies: n=8.151 patiénten (waarvan.@97 in de caliumgroepen) met mediane opvolging vayb 3

jaar. In de calciumgroepen waren er 143 personen met een MI en 111 personen in de
placebogroepen: HR31 (95%Bl 1,02-1,61); p=0035. Het risico was niet significant verhoogd voor
CVA [HR,20 (096-1,50); p=011], voor het samengesteld eindpunt MI, CVA of plotse dood [H& 1
(1,00-1,39); p=0057], en overlijden [HR,Q9 (096-1,23); p=018] (zie ook figuud hieronder). Vooraf
gespecifieerde analyse voor subgroepen toonde een significant interactie ,0@)>0met
calciumgehalte van het dieet voor risico van MI, maar niet voor de andere eindpunten: het risico op
MI was verhoogd in de patiénten met caleitnname boven de mediaan van 86% bij randomisatie

[HR 185(1,28-2,67)] en niet verhoogd voor de patiénten medlcium in het dieet onder de mediaan
[HR 098 (06-1,38)]. Er waren geen significante interacties voor leeftijd, geslacht of vitamine D
status.

Figuur 1

Myocardial infarction Stroke

Hazard ratio 1.20 (95% C10.96 to 1.50), P=0.11

6
Hazard ratio 1.31 (95% O 1.02 to 1.67), P=0.035
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No at risk
Calcium 4097 3870 3539 2670 1294 373 4097 3865 3541 2659 1294 373
Placebo 4054 3865 3588 2728 1320 388 4054 3859 3589 2730 1312 386
Composite of myocardial infarction, stroke, or sudden death Death
= 12 18
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Years Years
No at risk
Calcium 4097 3848 3517 2635 1271 360 4097 3889 3580 2699 1322 389
Placebo 4054 3848 3566 2692 1292 376 4054 3875 3618 2767 1340 399

Fig 2| Cumulative incidence of myocardial infarction, stroke, composite of myocardial infarction, stroke, or sudden death, and
death by treatment allocation in five studies that contributed patient level data
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De analyse van data op studieniveau (niet op niveau van individuele patiénten) includeerde 11
gerandomiseerde studies: 111.921 (waarvan 5.805 in de calciumgroepen) met mediane opvolging
van 40 jaar. De resultaten waren gelijklopend met de analyse opépttiveau: er waren 166
personen met Ml in de calciumgroepen en 130 in de placebogroeped,fRR1,01-1,59); p=038];

er was geen verhoogdsico voorCVAIRR1,12 (092-1,36); p=025], voor het samengesteld eindpunt

MI, CVAof plotse dood [RR,12 (Q97-1,30); p=013)], en overlijden [RRA7 (095-1,19); p=026)].

Bij deze metaanalyse kunnen volgende kanttekeningen worden gemaakt. Significant verhoogd risico
werd gevonden enkel voor Ml en niet voor andere cardiovasculaire eindpunten, en niet voor
overlijdens. Voorts leek dit verhoogd risico voor Ml bij inname \&ciumsupplementen beperkt tot
patiénten met voorafgaand een hoge calciuminname in het dieet. Deze analyse beschouwde enkel
het effect van calcium supplementen met uitsluiting van studies die het effect hebben nagegaan van
de combinatie calcium met vitamanD terwijl deze combinatie ruim wordt toegepast in de dagelijkse
klinische praktijk. De patiénten geincludeerd in de beschouwde studies waren voor 83% vrouwen en
het aantal mannen is allicht te laag om voor mannen besluiten te trekken. Dezeamalygse keft

enkele belangrijke beperkingen. Eerst en vooral waren voor geen enkele van de beschouwde studies
cardiovasculaire aandoeningen primaire evaluatiecriteria. Voor geen van deze studies was er een
prospectieve gestructureerde registratie van cardiovasoellaandoeningen en voor slechts 2 studies
was er een poshoc blinde toewijzing van casussen. Ook te vermelden is dat in de analyse op
patiéntniveautwee derden van de gevallen van Ml (162 op 254) worden bijgedragen door één enkele
studie (de RECORD stligivoor de ruimere analyse op studieniveau draagt deze studie bij voor 55%
van de gevallen van Ml (162 op 296). De analyse is ook bekritiseerd omdat bij de statistiek aantal Ml
en niet aantal patiénten met Ml werden beschouwd, hoewel B#itistisch model gedeeltelijk
hiermee rekening hield; er is geen correctie toegepast voor uitvoeren van multipele statistische
testen.

Een heranalyse van een gerandomiseerde studie

In een gerandomiseerde, placeS 02y i N2t SSNRS & 0GdzZRAS @Gly IRS 22Y
werden 36.282 postmenopauzalevrouwen (5679 jaar), waarvan de helftpostmenopauzale
hormonale substitutie gebruikten, gerandomiseerd tot toediening tweemaal daags vanmg00
calcium en 200 eenheden vitamine D (dagdosi®Qmg calcium en 400 eenhedesitamine D) of
placebo. Deze studie was primair een fractuurstudie met studieduur van 7 jaar en includeerde
vrouwen in algemeen goede gezondheid met gemiddelde leeftijd van 62,4 jaar (68%aar; 17,5%

> 70 jaar) (Jackson 2006). In een analyse van oaadiculaire aandoeningen, die geprespecifieerde
secundaire evaluatiecriteria waren in deze studie, werd gedurende de 7 jaar observatie een Ml of
overlijden als gevolg van coronaire hartziekte bevestigd bij 499 vrouwen ingedeeld in de
calcium/vitamine Barm en bij 475 vrouwen in de placelm [HR 104 (092-1,18)], en CVA werd
bevestigd bij 362 vrouwen in de calcium/vitaminegidep en bij 377 in de placebogroepiR (95
(0,82-1,10)] (Hsia 2007). Bij analyse van subgroepen hadden vrouwen met hogere aahciorai
(dieet en supplementen) bij inclusie geen verhoogd risico voor coronaire ziekte®9 (voor
interactie) of voor CVA (p7IB voor interactie) wanneer ze ingedeeld werden in deigai/vitamine
D-groep.

Deze WHktudie van Hsia et al2007), waarbij dus geen aanwijzingen zijn voor verhoogd of
verminderd cardiovasculair risico door gebruik van caleiem vitamine Bsupplementen, is het
onderwerp geweest van een heranalyse gepubliceerd door Bolland €Cdl1) waarbij de auteurs

het effect in de WHbktudie nagaan van het gebruik op tijdstip van randomisatie van (toegelaten)
WIWIISNE 22yt A21SQ OFf OAdzyadzLdLd SYSyiSy R22NJ RS Ay F
RAS 3ISSy WLISNRE22YyfA21SQ &adzli SY Geyvbedliig rah® 800HzA | G S
mg/dag) berekenen ze een verhoogd risico voor cardiovasculaire aandoeningen bij de vrouwen
ingedeeld in de calcium/vitamine-@roep met HR gaande varilB tot 1,22 (p=0Q05 voor klinisch Ml
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en p=0,04 voor klinisch MI of revascularisats p=0,05 voor klinisch MI of CVA; niet significant

(p>005) voor de criteria: totaal MI; revascularisatie, CA, totaal Ml of overlijden door coronaire
aandoening; en voor totaal Ml of overlijden door coronaire ziekte of revascularisatie. Voor de 19.664
viodz6 SY RAS 6Sf WLISNE22yfA21SQ &adzi) SyYSyidSy 3Sol
voeding rond 820mg), vonden ze geen verhoogd cardiovasculair risico bij inclusie in de
calcium/vitamine Barm met HR gaande van83 tot 1,08. Indezelfdepublicatierapporteren Bolland

et al (2011) een update van hun vroegere meataalyse waarbij voor de Widtudie enkel de

gegevens worden opgenomen van de vrouwen die bij inclusie geen supplementen gebruikten (dus de
groep waarvoor zij een verhoogd cardiovasculisico hebben gevonden). Zij rapporteren hierbij een
verhoogd risico voor Ml en voor het samengesteld eindpunt Ml of CVA.

Bij deze heranalyse van Bolland et @011) kunnen een aantal kanttekeningen worden gemaakt
(Abrahamsen en Sahota 2011). Mogelijkhaog het gebruik van calcium en vitamine D het

OF NRA2@F a0dzf  ANI NAaAO2> YIFNI 2L) YSGK2R2f 23Aa0K
supplementen uit de analyse zijn verwijderd na en niet voor randomisatie, zodat er geen garantie is

van evenwichtie groepen en het hier strikt genomen niet meer gaat om een analyse van een
gerandomiseerde studie. Verder is het opmerkelijk dat volgens deze analyse randomisatie in de
calcium/vitamine Bgroep een toegenomen cardiovasculair risico zich niet vertaial@énig negatief
STFSOG 2L RS G201 tS Y2NIFfAGSAG o0A2 R39(B86INER dzg S
1,14); p=09] terwil 6 A2 @NRdzgSy YSGi 3ISONHA] QlIy WLISNER22YVY
randomisatie in de calcium/vitamine D groep zeéfsulteerde in een significant verlaagde mortaliteit

[HR 084 (Q73-0,97); p=0Q01]. Dus deze analyse lijkt te suggereren dat toevoegen van
calcium/vitamine D supplementen bovenop voorafbestaand gebruik van supplementen levens spaart
terwijl nieuwe gebruikrs van supplementen MI krijgen. Met hun analyse idesgtiBn de auteurs

een groep vrouwen zonder voorafgaand gebruik van supplementen, die een verhoogd risico hebben
voor MI wanneer ze ingedeeld worden in een studiegroep behandeld met calcium/vitamiaeni,

in hun vorige metaanalyse (Bolland et aR010) een verhoogd risico voor MI geassocieerd met
calciumgebruik enkel werd gezien bij de pati€énten met hogere calciuminname in de voeding. In de
huidige heranalyse leek er eerder een dichotoom effectith 2y @Iy 3ISOoNHzA ]l Oy
supplementen op het daaropvolgend cardiovasculair risico zonder consistent gradient voor dosering
gy RST S WLISNE22YyfA21SQ adzlX S YaBayse Defreft, kar2rBeNI & I (i
zich devraagstellen in ha@verre de selectieve inclusie enkel van een subgroep van desWiie

geen mogelijke bias inhoudt.

Commentaar op de globale evidentie voor verhoogd cardiovasculair risico

- Vrijwel alle evidentie wijzend op een toegenomen cavdsculair risico verbonden aan het
gebruik van calciumsupplementen wordt gerapporteerd dammnzelfde onderzoeksgroep en
berust op een secundaire analyse van een gerandomiseerde botstudie van deze groep, een meta
analyse van deze groep, en een heranalyseeen grote studie van de WHI. Zoals besproken zijn
er bij deze 3 elementen van de aangebrachte evidentie nogal wat kanttekeningen te maken.

- In elk geval bevat de gebrachte evidentie enkel suggestie voor een verhoogd risico van Mi
geassocieerd met gebruikan calciumsupplementen en geen consistente aanwijzingen voor
verhoogd risico voor andere cardiovasculaire eindpunten. In het bijzonder is er geen evidentie
voor een verhoogde mortaliteit.

- De evidentie geleverd door Bolland et hkeft in essentie enkel betrekking tot supplementen
calcium zonder vitamine-Bupplementen.

- Hoewel de meteaanalyse van Bolland et.g[2010) ook een deel mannen includeerde, was de
contributie van mannen te beperkt om betrouwbare conclusies te kunnen maket betrekking
tot mannen. Dit geldt ook voohet statement van de auteurs dat er geen interactie was met
3Saft+FOKGZ FFy3aSTASYy KASNWB22NI gSN¥2SRSt.Ae] atSo
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4.1.2.1.3. Evidentie pleitend voor cardiovasculaire ve iligheid van
calcium (+ vitamine D) supplementen
Observationele studies
5S bdz2NBESQa | SFHfGK {GdzRé obl {0 Aa SSy LINRaLISOGA

kanker en cardiovasculaire ziekten iniglusie,opgevolgd gedurende 2iaar (1984¢ 2008). In deze
cohorte analyseren Paik et .al(2014) de onafhankelijke associatie van gebruik van
calciumsupplementen (gebruik werd om de 4 jaar nagegaan) met de incidemtieardiovasculaire
aandoeningen geverifieerd aan de hand van nazicht van de otedidossiers. Tijdens de 24 jaar
observatie waren er 4.565 gevallen van cardiovasculaire aandoeningen (2.709 coronaire hartziekten
en 1.856 CVA). Bij inclusie hadden de gebruiksters van calciumsupplementen een hegervaiv
fysischeactiviteit, waren minder frequent rooksters en gebruikten minder tramstten. In een
multivariaat analyse met correctie voor leeftijld, BMI, calciumgehalte in het dieet, gebruik van
vitamine D, en andere cardiovasculaire risicofactoren, was het relatief risico voor cardiaussc
aandoening bij vrouwen die supplementen vailG00 mg calcium gebruikten significant lager voor
coronaire hartziekten [RR, 1 (061-0,83); p voor trend <@01] en niet verschillend voor CVA [RR
1,03 (087-1,21); p voor trend=®1] (zie onderstaanddabel 20). De relatieve risic® waren
gelijkaardig wanneer de analyse beperkt werd tot mimbksters, vrouwen zonder arteriéle
hypertensie of vrouwen met regelmatig klinisch onderzoek. Deze studie heeft de beperkingen
inherent aan een observationele stie; sterktes zijn het zeer groot aantal deelnemers, de langdurige
opvolging, de verificatie van de gevallen op basis van medisch dossier.

Tabel20] SSTUA2RAlI FKIYy1StA21S Sy Ydzt GAQGF NREVIS NBE I G
volgens innamecategorie van calciumsupplenient

Geen 1-100 101-500 501-1.000 >1.000 P voor
mg/dag mg/dag mg/dag mg/dag tendens
Totaal CVZ
Gevallen van CVZ (n) 1.863 211 1.151 806 514
Personenjaren (n) 684.044 64.174 429.584 310.161 192.931
Leeftijdsafhankelijk relatief | 1,00 0,92 (0,8; | 0,80 (0,74 0,71 (0,65 0,69 (0,6 | <0,0001
risico (95% BI) 1,06) 0,86) 0,78) 0,76)
Multivariaat relatief risico 1,00 0,97 (0,84 | 0,88 (0,81¢ 0,83 (0,76 0,82 (0,74; | 0,0008
(95% BI) 1,12) 0,95) 0,92) 0,92)
Totaalischemische hartziekte
Gevallen vaiischemische 1.173 128 684 463 261
hartziekte(n)
Personenjaren (n) 682.662 63.985 428.626 309.461 192.417
Leeftijdsafhankelijk relatief | 1,00 0,90 (0,75 | 0,77 (0,7C¢ 0,66 (0,5 0,56 (0,4 | <0,0001
risico (95% BI) 1,09) 0,84) 0,74) 0,64)
Multivariaat relatief risico 1,00 0,97 (0,8 | 0,86 (0,78 0,81 (0,72 0,71 (0,61¢ | <0,0001
(95% BI) 1,16) 0,95) 0,91) 0,83)
Totaal beroerte
Gevallen van totaal beroerte| 710 83 467 343 253
(n)
Personenjaren (n) 684.304 64.159 429.622 310.154 192.873
Leeftijdsafhankelijk relatief | 1,00 0,94 (0,7 | 0,86 (0,77 0,80 (0,7 0,89 (0,77 | 0,007
risico (95% BI) 1,19) 0,97) 0,91) 1,04)
Multivariaat relatief risico 1,00 0,98 (0,7&; | 0,93 (0,82 0,90 (0,78 1,03 (0,87 | 0,61
(95% BI) 1,24) 1,05) 1,05) 1,21)
 Gebruik van calciumsupplement werd bijgewerkt doorheen de analyseperiode-dl984y 0 @ wSt | A S@S
risico op CV4schemische hartziektef beroerte vergeleken met de ggp die geen calciumsupplementen nam.
® Het multivariaat model omvat: calciuminname door voeding, totale inname vitamine D, inname vitamine E, inname,
magnesium, gebruik multivitamines, BMI, familiale voorgeschiedenis van hartziekte, rookstatus, alcohmofittnsu
postmenopauzaal gebruik van hormonen, lichaamsbeweging, ras, gebruik van aspirine, voorgeschiedenis van hype
diabetes, of hoog cholesterol, glykemische last, opname tv@tzuren, verhouding meervoudig onverzadigde
vetzuren/verzadigd vetnname vezeldptale energieopname, recent lichamelijke onderzoek, en recent mammogram
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calciumsupplementen met cardrasculaire mortaliteit: zie onderstaande figuBr(Van Hemelrijck
2013). Deze studie heeft de beperkingen inherent aan een observationele studie analyse heeft
enkel betrekking op associatie met fatale cardiovasculaire aandoeningen.

Figuur 2 Aangepaste dosisespons combinatie tussen inname dagelijks calciumsupplement en risico
op cardiovasculair overlijden

HR where the reference daily dosage is Omg

|

|

Daily intake of supplement calcium (mg)

— g rmaton Lowe Sy .o

De inname van calciumsupplement werd gecodeerd door middel van een RCS functie met vier punten die
willekeurig geplaatst werden op het 0,05, 0,35, 0,65 en 0,95 percentiaé Wertegenwoordigt het
aangepaste hazard ratio voor cardiovasculair overlijdeor veender welke waarde van opname via
calciumsupplement/voeding vergeleken met personen met een opname van 0 mg per dag. Stippellijnen
zZijn 95% betrouwbaarheidsintervallen. Punten wordentegenwoordigddoor stippen

Gerandomiseerde studies

Bij deal eerder besproken gerandomiseerde, placeb®s O2 y i N2t SSNRS &G dzRAS Iy

Initiative (WHI) (zie heranalyse door Bolland et 2011) werden dus 36.2820stmenopauzale
vrouwen (5079 jaar), waarvan de helffpostmenopauzalehormonale substitutie gebruikten,
gerandomiseerd tot toediening tweemaal daags van & calcium en 200 eenheden vitamine D
(dagdosis D00 mg calcium en 400 eenheden vitamibg of placebo. Ie analyse van Hsia et.al
(2007) van de cardiovasculaire raeningen, die geprespecifieerde secundaire evaluatiecriteria
waren in deze studie, was er gedurende de 7 jaar observatie geen verhoogd risico voor Ml of
overlijden als gevolg van coronaire hartziekte in de calcium/vitamirenD vergeleken met de
placebcarm [HR 104 (092-1,18)] en geen verhoogd risico voor CVA [E#% @082-1,10)] (zie figuur

3). Bij analyse van subgroepen hadden vrouwen met hogere calciuminname (dieet en supplementen)
bij inclusie geen verhoogd risico voor coronaire ziek{gr0@ voa interactie) of voor CVA (p:A38

voor interactie) wanneer ze ingedeeld werden in decicah/vitamine Dgroep. Noch voor MI en
overlijden als gevolg van coronaire aandoeningen, noch voor CVA was er een verhoogd risico
geassocieerd met indeling in de ackelehandelingsgroep voor een reeks analysen in subgroepen.

In een meer gedetailleerde analyse van de mortaliteit (LaCroix 2009) was er geen verhoogde
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mortaliteit geassocieerd met het gebruik van calcium/vitamihen dit zowel bij vrouwen jonger dan
70 jaa [HR 089 (079-1,01)] als bij vrouwen 70 jaar of ouder [HR®(Q80-1,12)].

Figuur 3 KaplanMeier ramingen van cumulatieve hazatdl (i Na®rQG@HZ (myocardinfarct of
coronair overlijden; links)en voor beroerte (rechts). HR betekent hazard ratio
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Cauley et al(2013) hebben bevindingen gerapporteerd voor de 7 jaar gerandomiseerd onderzoek in
deze WHitudie gevolgd door een postudie observatie van,@ jaar, die 86% van de overlevende
studiepersonerincludeert Voor geen enkel cardiovasculair eatiecriterium, waaronder coronaire
hartziekten, klinisch MI, overlijden door coronaire ziekte, CVA, en globale mortaliteit, was er een
verhoogd risico bij de vrouwen oorspronkelijk gerandomiseerd in de calcium/vitamiredp. Dit

geldt voor de poststuig-periode, voor de eigenlijke studieperiode en voor de globalgér + 4,9

jaar) observatieperiode.

Twee punteni.v.m. deze WHI verdienen een kanttekening. Een deel van de studiepatiénten
IASONHzZA {1 0SSy WLISNA 2 2 y-suppRihedtenbijOricliisi® erdavake® todpélareh vele 5
verder te gebruiken. In dit verband verwijzen we naaratlbesproken heranalyse van Bolland et al
2011 en de eveneers besproken belangrijke beperkingen van deze heranalyse. Verder gebruikten
ongeveer 50% van de studiepersongrostmenopauzaleoestrogeen (of oestroprogestageen)
hormonale substitutie. Er is gesuggereerd datedit cardiovasculair risico zou kunnen maskerbn

dit verband kan gewezen worden op het groot aantldelneemsterswaarbij het aantal niet
gebruiksters van oestrogenen nog groot is in vergelijking met het aantal deelnemers aan andere
gecontroleerde studies. Daarnaast moet ook worden aan herinnerd ddatWHistudie geen
cardioprotectie van hormonale substitutie heeft aangetoond met zelfs eerder een toegenomen risico
voor CVA.

Lewis et al(2011) rapporteren de resultaten van een secundaire analyse van een gerandomiseerde
studie van 5 jaar, de geputdierde studie®/ | f IOW@d2Y] S CNJ Ol dzZNB hdzi O2YS {4
fractuur eindpunt) gevolgd door een 4,5 jaar pssidie opvolging naar incidentie van overlijden
door- of eerste hospitalisatie voor atherosclerotisch vaatlijden. Deze gegevens wgedsiraheerd
uit een Australische nationale gegevensbank. Vrouwen46£l) gerekruteerd uit de algemene
bevolking met gemiddelde leeftijd van 7j&ar werden gerandomiseerd tot dagelijks2@0 mg
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calciumcarbonaat (600mg bij ontbit en avondeten) of placeboDe vrouwen die
calciumsupplementen kregen hadden geen verhoogd risico voor hospitalisatie of overlijden als
gevolg vanatherosclerotischvaatlijden tijdens de 5 jaar gerandomiseerd onderzoek [multivariaat
gecorrigeerd HR ,938 (0690-1,275)] of tijdens @ 9,5 jaar (5+4,5 jaaQbservationeel onderzoek
[multivariaat gecorrigeerd HR, 919 (Q737-1,146) (zie ook onderstaande tab&ll en figuur 4).
Beperkingen van deze studie zijn dat er ook hier eensufjstantiéleWR NeRded Q 4 | &
calciumdosering aan de wat bescheiden kant is.

Sy RI

Tabel 21:Aantal personen (%) met minstens één atherosclerotisch vasculair ziektevoorval na 5 of 9,5
jaar op 730 deelnemers in elke behandelingsgroep

5 jaar 9,5 jaar

Atherosclerotisch vasculair Calcium Placebo Calcium Placebo

Ziektevoorval

Totaal vasculaire hospitalisatie en 104 (14,2%) 103 195 (26,7%)| 200 (27,4%)

overlijdens (14,1%)

Totaal vasculaire overlijdens 18 (2,5%) 24 (3,3%) 59 (8,1%) 72 (9,9%)
Ischemischéartziekten 13 (1,8%) 9 (1,2%) 34 (4,7%) 36 (4,9%)
Hartritmestoornissen 1 (0,1%) 3 (0,4%) 10 (1,4%) 16 (2,2%)
Hartfalen 6 (0,8%) 9(1,2%) | 14 (1,9%) | 27 (3,7%)
Cerebrovasculaire ziekfe 6 (0,8%) 8 (1,1%) 20 (2,7%) 22 (3,0%)
Perifere arteriéle ziekté 1 (0,1%) 1 (0,1%) 1 (0,1%) 4 (0,5%)

Totaal vasculaire hospitalisatie 91 (12,5%) | 91 (12,5%)| 160 (21,9%)| 169 (23,2%)
Ischemische hartziekten 50 (6,8%) 54 (7,4%) | 85(11,6%) | 85 (11,6%)
Hartritmestoornissen 21 (2,9%) 16 (2,2%) 39 (5,3%) 40 (5,5%)
Hartfalen 7 (1,0%) 9 (1,2%) 22 (3,0%) 28 (3,8%)
Cerebrovasculaire ziekfe 30 (4,1%) 25 (3,4%) 45 (6,2%) 57 (7,8%)
Perifere arteriéle ziekté 10 (1,4%) 12 (1,6%) 19 (2,6%) 18 (2,5%)

& Uitgezonderd bloeding.

® Significant verschillend door ekivadraattest p =039, OR = 0,503, 95% Bl 0,86368, p = .040.

Totaal voorvalcategorieén is minder dan de som #a individuele groepen omdabsimige

personen meer dan een afwijking hadden.

Figuur 4
A Intention-to-treat analysis B Per-protocol analysis
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Fig. 2. Cox proportional hazards analysis for combined atherosclerotic vascular disease events (incident hospitalization or death) over 9.5 years adjusted
for age, calcium intake at baseline, compliance, baseline atherosclerotic vascular disease, eGFR, diabetes, previous or current smoking, and cardiovascular
medications. (A) Intention-to-treat analysis (calcium group n=730; placebo n=730) multivariate-adjusted HR =0.919, 95% Cl 0.737-1.146. (B) Per-
protocol analysis (calcium group n =420; placebo n=410) multivariate-adjusted HR = 0.953, 95% Cl 0.702-1.296.
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Een meta -analyse

Lewis et al (2015) publiceerden recent een metanalyse van gerandomiseerde gecontroleerde
studiesmet calcium (met of zonder vitamine D), vergeleken met placebo of -pedtandeling, over

het risico voor globale (alle oorzaken) mortaliteit en voor coronaire aandogem (Ml; angina
pectoris en acuut coronair syndroom; en chronische coronaire hartziekten), zoals geverifieerd aan de
hand van het medisch dossier of overlijdenscertificaat. Geincludeerd zijn gerandomiseerde,
gecontroleerde studies, met calciumsupplementeamn minstens 50@ng, met minstens 1 jaar duur

van de studie, en met vrouwen met gemiddelle=ftijd > 50 jaar. De metanalyse heeft enkel
betrekking op vrouwen; voor studies die zowel vrouwen als mannen hebben geincludeerd zijn enkel
de gegevens voor derauwen gebruikt in de metanalyse.Geen van de beschouwde studies had
primaire cardiovasculaire eindpunten (in de regel skeletgerelateerde eindpunten).

In totaal zijn 18 studies in overweging genomen, met een totaal van 63.563 deelnemers, 3.390
gevallenvan coronaire hartziekte en.#57 overlijdens. Vijf studies met 48.460 deelnemers hebben
bijgedragen tot de gegevens over coronaire hartziekten. Er waren geen aanwijzingen voor een
verhoogd risico met .20 gevallen (1%) in de calciunvitamine D-groepenvergeleken met 570
gevallen (%) in de placebogroepen [pooled RB21(Q96-1,0); p=051] (zie onderstaande figui).

Er waren 307 overlijdens Q%) als gevolg van coronaire aandoeningen in de calcium/vitamine D
groepen vergeleken met 297,206) inde controlegroepen [RR,A4 (088-1,21); p=067]. Voor geen

enkel secundair eindpunt was er een significant verschil tussen calcium/vitdbnare controle: Ml

RR 108 [( Q93-1,25); p=032]; angina pectoris RROP [(095-1,25); p=022]; chronische corone

ziekte RR 92 [(073-1,15); p=046].

Figuur 5

Calci Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Grant 2005 (Ca) 39 1113 31 1128 2.0% 1.28 [0.80, 2.03] T
Grant 2005 (CaD) 39 1104 39 1136 22% 1.03 [0.67, 1.59] i
Jackson 2006 1405 18176 1363 18106 82.0% 1.03 [0.96, 1.10] .
Larsen 2004 166 2983 169 2788 9.7% 0.92[0.75, 1.13] =
Prince 2006 64 769 60 730 37% 1.01[0.72, 1.42] = =
Sambrook 2012 7 139 8 288 04% 1.81[0.67, 4.90] =
Total (95% CI) 24284 24176 100.0% 1.02 [0.96, 1.09] ]
Total events 1720 1670

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 3.19, df = 5 (P = 0.67); I* = 0% Ty t t i

Test fo?ovegu effect: Z = 0.66 (P = 0.51) : : ’ 0102 05 1 2 5 10
* 2 : Favours calcium Favours placebo

Fig. 2. Random-effects estimates of effect of calcium supplementation with or without vitamin D for the risk of coronary heart disease compared with no

calcium. For Grant 2005, events were reported in those who received calcium versus placebo (Ca) and calcium plus vitamin D versus vitamin D only (CaD).

M-H = Mantel-Haenszel. This method estimates the amount of between-study variation by comparing each study'’s result with a Mantel-Haenszel fixed-

effect meta-analysis result.
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Zeventien studies met 62.383 deelnemers hebben bijgedragen tot de analyse ginleale
mortaliteit. Er waren D53 overlijdens in de calcium/vitamine-gdoepen (6,6%)vergeleken met
2.104 (6§7%) in decontrolegroepen [RR,96 (091-1,02); p=018)] (zie onderstaande figu&.

Figuur6

Bij de metaanalyse van Lewis et.§2015) kunnen een aantal kanttekeningen worden gemaakt. Eerst
en vooral, waren ook hier voor geen van de geincludeerde studies cardiovasculaire aandoeningen
een primair eindpunt en was er in een meerderheid van studies geen prospectieve gestructureerde
registratie/validatie van gevallen. In de metmalyse zijn enkel vrouwen opgenomen en de
bevindingen zijn dus niet zonder meer extrapoleerbaar op mannen. Mannen hebben een hoger risico
voor cardiovasculaire aandoeningen en het is mogelijk dat het risicocalmumsupplementen
verschillend is bij mannen dan bij vrouwen: sa@gererereen observationele studie (Xiao 2013) en

een metaanalyse (Mao 2013) een hogeardiovasculairisico geassocieerd met het gebruik van
calciumsupplementen bij mannen. Voor steslimet inclusie van vrouwen en mannen hebben de
auteurs enkel de gegevens voor de vrouwen in de analyse opgenomen en niet de (in de regel
beperktere) data voor de mannen. Dit kan Hemogeniteitvan de data ten goede komen, maar
anderzijds kan in principdéet verwijderen van de mannen na randomisatie de balans tussen
studiegroepen in het gedrang brengen. Verder heeft de ‘Bttidie een sterk overwegende bijdrage

in de analyse: 268 op 3430 gevallen van cardiovasculaire aandoeningersbll op 4157
overlijdens. De auteurs rapporteren in dit verband dat de resultaten in dezelfde lijn lagen (geen
verhoogd cardiovasculair risico geassocieerd met calciuamiite D) voor posthoc analyses met
exclusie van de data van de Wstlidie of met enkel inclusie van de Wideelneemsters die geen
WWIISNBR 22yt A21SQ adzllLd SYSyGSy 3ISoNHA1GSYy o1 AS 221
niet significante trend voor verhoogd risico voor Ml bij supplementen van calcium zonder vitamine D
(zie ook onderstaande figun).

Calcium en vitamine D



















































