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Vitamine D status bij probleemgeoriénteerde aanvraagcode ‘Vage klachten’:
een pilot studie

[.C.A. MUNNIX, W.P. OOSTERHUIS en H.A. KLEINVELD

Vitamine D gebrek staat steeds meer in de belang-
stelling. De fysiologisch belangrijkste metabolieten
van vitamine D zijn 25-hydroxyvitamine D (calcidiol;
25(0H)D, de status parameter) en 1,25-dihydroxyvi-
tamine D (calcitriol; 1,25(OH)2D, het hormoon). De
functie van 1,25(OH)2D binnen de calciumstofwisse-
ling en het botmetabolisme is al decennia bekend (1).
Minder bekend zijn de vele niet met het skelet verband
houdende functies van vitamine D, zoals vitamine
D’s betrokkenheid in groei en ontwikkeling (2). De
belangrijkste bron van vitamine D komt voort uit de
aanmaak van cholecalciferol (vitamine D3) in de huid
onder invloed van UV-B. Daarnaast wordt vitamine
D in beperkte mate uit de voeding gehaald, waarbij
vette vis of met vitamine D verrijkte margarine of
zuivelproducten belangrijke bronnen zijn. Uit ver-
schillende onderzoeken blijkt dat volwassenen vaak
- meestal niet onderkend - een verlaagde vitamine D
status hebben (1). Bij vitamine D gebrek wordt vooral
gedacht aan rachitis bij kinderen en osteomalacie en
osteoporose bij volwassenen. Veel minder bekend zijn
de spierklachten en spierzwakte en het verhoogde ri-
sico op vallen en daardoor botbreuken bij bejaarden.
Verder zijn er sterke aanwijzingen voor een relatie
met infectieziektes, auto-immuunziekten en bepaalde
vormen van kanker (3). Wanneer is er sprake van een
vitamine D tekort? Een waarde beneden de 20 nmol/l
wordt alom als deficiént beschouwd. In Nederland
wordt door de Gezondheidsraad een streefwaarde van
minimaal 30 of 50 nmol/l geadviseerd, afhankelijk
van leeftijd en geslacht (5). Voor een optimale spier-
functie is minimaal circa 50 nmol/l 25(OH)D nodig.
In ons laboratorium hanteren we een streefwaarde
van 50 nmol/l ongeacht leeftijd en geslacht, conform
het nieuwe US rapport van het Institute of Medicine
(6). Voor een optimale botopbouw wordt gepleit voor
een onderste grens van 50-75 nmol/l. Voor de preven-
tie van auto-immuunziekte en colonkanker worden
zelfs waarden van 80 a 120 nmol/l geadviseerd (4).
Een tekort aan vitamine D kan leiden tot spierzwakte
en spierpijn, waardoor de patiént zich bij de huisarts
presenteert met vage klachten en moeheid. Op basis
hiervan is in overleg met de regionale huisartsenver-
eniging besloten op proef de 25(OH)D bepaling op te
nemen in het probleemgeoriénteerde aanvraagpakket
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‘Vage klachten’. Dit beleid is na een jaar geévalueerd.
Het uiteindelijke doel van deze studie is om na te gaan
of toevoeging van de 25(OH)D bepaling leidt tot ver-
beterde opsporing van patiénten met een vitamine D
tekort in de populatie patiénten met vage klachten.

Methode

In ons laboratorium wordt gebruik gemaakt van de
landelijke Eerstelijns samenwerkingsafspraak ‘Ra-
tioneel aanvragen van laboratoriumdiagnostiek’. De
doelstelling van deze richtlijnen is het optimaal ge-
bruikmaken van laboratoriumdiagnostiek. In verschil-
lende publicaties is aangetoond dat het probleemge-
oriénteerd aanvragen van laboratoriumdiagnostiek
een eenvoudige manier is om tot verandering in aan-
vraaggedrag te komen en het invoeren van richtlijnen
voor het laboratoriumonderzoek te bevorderen (7). Bij
een probleemgeoriénteerde aanvraag noteert de huis-
arts een betreffende code op het aanvraagformulier,
waarna door het laboratorium automatisch het cor-
responderende pakket wordt uitgevoerd. De 25(0OH)
D bepaling werd vanaf begin januari 2010 toegevoegd
aan de probleemgeoriénteerde aanvraagcode ‘Vage
klachten’. Dit beleid werd na 12 maanden geévalueerd.
Het plasma 25(0OH)D werd bepaald met behulp van
de E170 Modular Analytics van de firma Roche. De
test maakt gebruik van de elektrochemieluminescentie
immunoassay methode en meet uitsluitend het 25(OH)
D3. Met deze methode wordt het 25(OH)D2 dus niet
mee bepaald. De detectielimiet van de Roche assay
is 10 nmol/l. Medio 2010 werd de testmethode door
Roche aangepast (van polyclonaal naar monoclonaal
reagens). Bij invoering van de nieuwe methode is ge-
corrigeerd voor bias ten opzichte van de oude methode.

Resultaten

In 2010 werd door huisartsen in onze regio bij 4.148
patiénten het probleemgeoriénteerde aanvraagpakket
‘Vage klachten’ aangevraagd. De patiénten die werden
onderzocht waren 2.662 vrouwen (64%) en 1.486 man-
nen (36%) in de leeftijd van 2-96 jaar (gemiddelde+SD;
50420 jaar). De mediane 25(OH)D concentratie was
59 nmol/l met een range van 10-311 nmol/l. Bij 34%
van deze patiénten lag de concentratie vitamine D on-
der de streefwaarde van 50 nmol/I (tabel 1). In de zo-
mermaanden had 26% van de patiénten een vitamine
D waarde beneden de 50 nmol/l, terwijl dit percentage
conform verwachting beduidend hoger lag in de win-
ter (44%). Vitamine D deficiéntie (i.e. 25(OH)D <20
nmol/l) werd gevonden bij 5% van de patiénten. Een
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verlaagd 25(OH)D bleek veruit de meest vastgestel-
de afwijkende uitslag bij de aanvraagindicatie ‘Vage
klachten’ (tabel 2). In vergelijking met de andere testen
van deze aanvraagcode bleek (na 25(OH)D) de bezin-
king, de test met het hoogste percentage afwijkende
uitslagen (13%).

Discussie

Een verlaagde vitamine D status komt veelvuldig
voor. Gegevens uit ons omringende landen geven aan
dat aan het eind van de winter rond de 10 tot meer dan
30 procent van de autochtone bevolking een verlaag-
de vitamine D status heeft (8). De Gezondheidsraad
heeft risicogroepen benoemd waarbij vaker een tekort
optreedt: ouderen (mannen vanaf 70 jaar en vrouwen
vanaf 50 jaar en met name bewoners van verzorgings-
en verpleeghuizen), kinderen onder de 4 jaar, alloch-
tonen met een donkere huidskleur, vrouwen die een
sluier dragen, zwangeren, vrouwen die borstvoeding
geven en personen met een veganistische of macro-
biotische voeding (5). In deze risicogroepen kunnen
deze percentages met een tekort aan vitamine D oplo-
pen tot boven de 75%. Ons onderzoek laat zien dat een
hoog percentage mensen met vage klachten een tekort
aan vitamine D heeft: 34% <50 nmol/l en 5% <20
nmol/l. Het toevoegen van vitamine D aan het pro-
bleemgeoriénteerde aanvraagpakket ‘Vage klachten’
leidt daarmee tot opsporing van veel pati€énten met
een 25(OH)D gehalte onder de streefwaarde. 25(0OH)
D was de bepaling met het hoogste percentage afwij-

Tabel 1. Percentage patiénten met een afwijkende Vitamine D
concentratie (n=4148), waarbij het pakket ‘Vage klachten” was
aangevraagd.

Vitamine D (nmol/l) Percentage patiénten

<20 5
<30 11
<40 21
<50 34
<60 51
<70 65
<80 77

Tabel 2. Afwijkende testuitslagen van patiénten met het pro-
bleemgeoriénteerde aanvraagpakket ‘Vage klachten’

Test Aantal Referentiewaarde

patiénten

afwijkend (%)
Hb 11 m: 8,5-11,0 v: 7,5-10,0 mmol/l
Ht 9 m: 0,41-0,51 v: 0,36-0,47 1/1
Erytrocyten 12 m: 4,6-6,2 v: 4,2-5,4 x10'/1
MCV 4 80-100 fl
BSE 13 <20 mm
Glucose 4,0-5,6 mmol/l
TSH 7 0,35-5,50 mU/1

Vitamine D 34 >50 (streefwaarde) nmol/l
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kende uitslagen in het aanvraagpakket. Toevoeging
van deze bepaling lijkt daarom zinvol. Hierbij dient te
worden opgemerkt dat de in dit onderzoek gebruikte
methode de totaal 25(OH)D concentratie in een on-
bekend aantal van de gevallen mogelijk onderschat
omdat het 25(OH)D3, en dus niet de som van 25(OH)
D3 en 25(0OH)D2, werd gemeten. In Nederland wordt,
in tegenstelling tot de VS, niet verrijkt en nagenoeg
niet gesuppleerd met vitamine D2 (sommige vegeta-
riérs/veganisten uitgezonderd). Een overschatting van
het aantal patiénten met een vitamine D status <50
nmol/l kan niet worden uitgesloten, maar lijkt niet
waarschijnlijk. De vraag dringt zich op of het hoge
percentage patiénten met een verlaagd 25(OH)D een
reflectie is van de algemene prevalentie in ons verzor-
gingsgebied, of dat dit een relatie heeft met de “Vage
klachten’ in deze groep. Vitamine D tekort komt veel
voor onder niet-westerse allochtonen. Het percentage
allochtonen in Zuid-Limburg is zeer laag (3%) in ver-
gelijking met de rest van het land (11%) (9). Hiermee
wordt het minder waarschijnlijk dat de prevalentie
van het vitamine D tekort in deze studie beinvloedt
wordt door het aantal niet-westerse allochtonen in
onze patiéntengroep. Het is echter niet uitgesloten dat
allochtonen zich concentreren in de groep met vage
klachten. We hebben onze resultaten vergeleken met
prevalentie-studies die beschreven staan in het rap-
port van de Gezondheidsraad (5). Een studie van de
Algemene Gezondheidsmonitor Onderzoek Amster-
dam uit 2007 liet zien dat 6% van Nederlandse man-
nen (n=201) en 8% van Nederlandse vrouwen (n=289)
tussen de 18 en 65 jaar een 25(OH)D waarde beneden
30 nmol/l hadden (10). In onze patiéntengroep met
vage klachten waren deze percentages hoger: 10%
van de mannen en maar liefst 13% van de vrouwen
van 18-65 jaar. Een controlegroep was niet in onze
studie opgenomen. Een representatieve controlegroep
voor toekomstig onderzoek zou kunnen worden ge-
vormd uit de selectie van een patiéntengroep met een
andere aanvraagindicatie, waarbij wordt gecorrigeerd
voor sexe, leeftijd en andere potentieel verstorende
factoren. Ons onderzoek laat zien dat een hoog per-
centage mensen met vage klachten een tekort aan vi-
tamine D heeft. Het toevoegen van 25(OH)D aan het
probleemgeoriénteerde aanvraagpakket ‘Vage klach-
ten’ lijkt derhalve zinvol, zodat tekorten en ernstige
deficiénties vroegtijdig opgespoord en gecorrigeerd
kunnen worden door middel van vitamine D sup-
pletie. Het toevoegen van de 25(OH)D bepaling aan
het aanvraagpakket leidt bovendien tot toenemende
bewustwording van het probleem van vitamine D
tekort onder de huisartsen. Op verzoek van de huis-
artsen en in overleg met de internisten voegen wij
commentaren toe aan afwijkende 25(OH)D uitslagen
(zie bijlage). Er is op rationele gronden een verband te
verwachten tussen vage klachten en vitamine D ge-
brek. Nader onderzoek zal echter moeten uitwijzen of
tenminste bij een deel van de patiénten er een causaal
verband bestaat tussen een vitamine D tekort en de
vage klachten. Ondanks het gebrek aan wetenschap-
pelijk bewijs kiezen wij in onze regio ervoor om de
vitamine D bepaling aan ons aanvraagpakket ‘Vage
klachten’ toe te voegen.
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Bijlage
Commentaar bij een afwijkende vitamine D uitslag.

<50 nmol/l: Vitamine D beneden de streefwaarde.
Advies suppletie, bijv. Devaron dd. 800 IE gedurende
6-8 wk, daarna controle vitamine D.

<10 nmol/l: Vitamine D sterk verlaagd, ernstig vitamine-
gebrek. Suppletie is geindiceerd, overweeg verwijzing
interne geneeskunde.
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Methylmalonzuurmeting in serum en urine met behulp van LC-tandem
massaspectrometrie

JMW. van den OUWELAND, A.M. BEIJERS en HW. van DAAL

Diagnostiek naar de vitamine B12 status geschiedt
doorgaans door meting van de totale hoeveelheid
B12 in bloed. Van de totale hoeveelheid circulerend
B12 in bloed is slechts een Kkleine fractie (6-20%) aan
transcobalamine gebonden en beschikbaar voor syn-
thesereacties op celniveau (actief B12). Voor het ove-
rige deel is het aan haptocorrine gebonden en wordt
het gebruikt voor transport en opslag (inactief B12).
Dit gegeven maakt dat de meting van totaal vitami-
ne B12 (referentie-interval 150-700 pmol/l) de nodige
sensitiviteit en specificiteit mist. Zo kan de totale vi-
tamine B12 concentratie normaal zijn (>150 pmol/l)
terwijl het actief B12 te laag is. Omgekeerd kan het
totale vitamine B12 verlaagd blijken ten gevolge van
een lagere B12 verzadiging aan het haptocorrine,
zonder dat er sprake is van een functioneel tekort.
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Afkortingen: MMA, methylmalonzuur; LC-MS/MS: vloeistof
chromatografie-tandem massa spectrometrie; AcN: acetoni-
trile; MeOH: methanol; AP-EI: Atmospheric Pressure Electro-
spray lonisation; IS: internal standard.
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In de vorm van adenosylcobalamine is vitamine B12
een cofactor bij de omzetting van L-methylmalonyl-
CoA naar succinyl-CoA door het methylmalonyl-
CoA-mutase. Methylmalonzuur (MMA) wordt be-
schouwd als de meest gevoelige en specifieke marker
voor de vitamine B12 status op cellulair niveau (1-3).
Een verhoogde MMA in serum duidt op een functio-
nele vitamine B12 deficiéntie. Bij patiénten met een
duidelijk verminderde nierfunctie valt een bepaling
MMA in urine te overwegen (4-6). Hierbij wordt de
MMA concentratie uitgedrukt per mmol kreatinine
om verdunningseffecten van de urine te corrigeren.
MMA concentraties in serum zijn een honderdvoud
lager dan die in urine en vereisen een gevoelige meet-
methode. Veelal wordt een derivatisering toegepast
(met bepaling van het n-butyl ester derivaat) om de
benodigde gevoeligheid te verkrijgen (4-6), al zijn
er recent methoden beschreven die zonder deriva-
tisering voldoende gevoeligheid halen (7, 8). Het
voordeel van een MMA bepaling in serum is dat deze
uit dezelfde serumbuis kan worden nabepaald die
voor de meting van vitamine B12 is gebruikt. We be-
schrijven hier een vloeistof chromatografie-tandem
massa spectrometrie (LC-MS/MS) methode voor de
bepaling van on-gederivatiseerd MMA in serum en
urine.
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