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Invloed van vitamine D supplementen op mortaliteit

Kernboodschap

* De D-Health trial is een grootschalige RCT die toont dat preventieve inname van vitamine D
supplementen in hoge maandelijkse dosering bij een populatie van 60-plussers, geen effect heeft op
de totale mortaliteit.

Waarom is deze studie belangrijk?

¢ Vanuit de basiswetenschappen werden heel veel (protectieve) effecten van vitamine D vastgesteld. In
verschillende observationele studies worden hogere vitamine D spiegels geassocieerd met protectieve
effecten op cardiovasculair vlak, kanker en globale overleving. Deze studies zijn gevoelig voor fouten
en vormen zeker nog geen bewijs dat extra vitamine D gunstig is'+2.

« Voorafgaand aan de D-Health trial was er de VITAL-studie?, een grootschalige RCT uit 2020, die geen
effect kon aantonen van een hoge dagelijkse dosis van vitamine D (2 000 IU per dag) op de incidentie
van cardiovasculaire aandoeningen en op invasieve kanker; ook op de totale mortaliteit werd geen
invloed gezien (zie meer info).

¢ Bijkomend vond een meta-analyse van RCT’s die de effecten van vitamine D supplementen op
mortaliteit onderzocht geen effect op totale mortaliteit bij inname van vitamine D supplementen
maar wel op de mortaliteit ten gevolge van kanker (zie meer info).

(+)

- De VITamin D and OmegA-3 Trial (VITAL) was een RCT die een dagelijkse dosering met
vitamine
D3 (2 000 IE) en omega-3 vetzuren (1 gr), onderzocht op vlak van primaire preventie van
invasieve kanker en cardiovasculaire aandoeningen gedurende een follow-up van 5 jaar. Er
waren 25 871 deelnemers, waarvan ongeveer 20 procent Afro-Amerikanen. De studie vond
geen reductie in totale incidentie van invasieve kanker (relatief risico 0,96; 95%-BI van 0,88
tot 1,06), incidentie van cardiovasculaire voorvallen (relatief risico 0,97; 95%-BI van 0,85 tot
1,12) of totale mortaliteit (secundair eindpunt; relatief risico 0,99; 95%-Bl van 0,87 tot 1,12).

- De meta-analyse van Zhang et al.# waarbij 50 RCT’s met een totaal aan 74 655 deelnemers en
een mediane follow-up van één jaar werden geincludeerd, vond bij profylaxe met vitamine D
supplementen geen reductie in totale mortaliteit (relatief risico 0,98; 95%-Bl van 0,95 tot
1,02), cardiovasculaire mortaliteit (relatief risico 0,98; 95%-BI van 0,88 tot 1,08) of mortaliteit
ten gevolge van andere oorzaken dan kanker en hart-en vaataandoeningen (relatief risico
1,05; 95%-Bl van 0,93 tot 1,18). Er werd wel een effect waargenomen op kankermortaliteit
(relatief risico 0,85; 95%-BI van 0,74 tot 0,97).

- De kritische noten die meegegeven moeten worden bij de bespreking van deze meta-analyse
is dat het vaak gaat om kortdurende studies met kleine onderzochte populaties waarbij er
verschillende leeftijdscategorieén, verschillende etnische groepen en verschillende
doseringsschema’s onderzocht worden. Dit maakt het onmogelijk om een causale relatie
tussen bepaalde doseringen en gezondheidsuitkomsten te verkrijgen.

« Er bleef dus nood aan grootschalige en/of langdurige RCT’s die het effect op totale mortaliteit en
kankerrisico bestudeerden.

Opzet van de studie

¢ De D-health trial is een grootschalige gerandomiseerde dubbelblinde placebogecontroleerde studie
van 5 jaar waarbij de behandelgroep maandelijks 60 000 IU vitamine D3 kreeg, wat overeenkomt met
een dagelijkse dosering van 2 000 IU. De inclusiecriteria waren een leeftijd tussen 60-84 jaar, het niet
dagelijks bijnemen van meer dan 500 IU vitamine D en geen zelf-gerapporteerde voorgeschiedenis
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van nierstenen, hypercalciémie, hyperparathyroidie, osteomalacie of sarcoidose.

* Alle deelnemers in de behandelgroep ontvingen twaalf capsules van 60 000 IU vitamine D per jaar.
Therapietrouw werd nagegaan via vragenlijsten.

» Het primaire eindpunt was totale mortaliteit. Secundaire eindpunten waren totale incidentie van
kanker,incidentie aan colorectale kanker, cardiovasculaire en kankermortaliteit.

Resultaten in het kort

 In totaal werden 21 310 deelnemers in beide groepen geincludeerd. 54,1% van deze deelnemers
waren van het mannelijk geslacht en de gemiddelde leeftijd was 69,3 jaar.

» De vitamine D serum concentratie werd niet aan het begin van de studie gemeten. De gemiddelde
serum 25(OH)vitamine D-concentratie werd jaarlijks gemeten gedurende de studieperiode van
5 jaar. Deze bedroeg gemiddeld in de placebogroep 77 nmol/L en in de vitamine D groep
115 nmol/L.

» De therapietrouw was in deze studie hoog: 84,5 procent van de deelnemers in de behandelgroep en
82,5 procent van de deelnemers in de placebogroep namen minstens 80% van de medicatie in
gedurende de volledige behandeltermijn.

¢ Na een mediane follow-up van 5,7 jaar werden 1 100 sterfgevallen geregistreerd, 5,1% in de placebo
groep en 5,3% in de vitamine D groep.

« Er was geen significant verschil in totale mortaliteit, cardiovasculaire mortaliteit of kankermortaliteit
(respectievelijk bij behandeling met vitamine D3 versus placebo
HR 1,04 (95%-BI van 0,93 tot 1,18), 0,96 (0,72 -1,28) en 1,15 (0,96~ 1,39)).

Commentaar van het BCFI

« De dosis, 60 000 IU per maand, die in de studie gebruikt werd, was een hoge dosering. Omgerekend
naar een dagelijkse dosering, was dit 2 000 IU per dag. Deze dosis was gekozen omdat men hiermee
in de pilootfase de beoogde mediane serumspiegel van 75 nmol/L 25(0OH)D haalde. In het repertorium
wordt een dagelijkse dosering van 800 IU of een maandelijkse dosering van 25 000 IU aanbevolen ter
preventie van vitamine D deficiéntie.

¢ In deze studie werd een maandelijkse dosering van vitamine D gebruikt. Een recente
(industriegebonden) review® suggereerde dat het gebrek aan evidentie voor een positieve invloed van
vitamine D supplementen op gezondheidsuitkomsten gelegen zou kunnen zijn aan het gebruik van
een bolusdosering in de plaats van een dagelijkse dosering. Deze hypothese is vooral gebaseerd op
twee recente meta-analyses die een reductie vonden in incidentie aan respiratoire infecties bij een
dagelijkse vitamine D dosering maar niet bij een bolus dosering®. Bijkomend vond de meta-analyse
van Keum et al.’ een beschermend effect van toediening van vitamine D supplementen op
kankermortaliteit, maar dit vooral bij studies die dagelijkse dosering gebruikten. Deze hypothese is
niet onderbouwd door grote langdurige RCT’s.

* 80% van de placebopopulatie had een vitamine D serum concentratie boven de minimaal aanbevolen
concentratie (> 50 nmol/L). Er zijn enkele kleinschalige observationele studies die suggereren dat de
uitgangswaarden bij de Belgische populatie mogelijk lager zijn waardoor extrapolatie naar de
Belgische situatie voorzichtig moet gebeuren’-11,

Conclusie

 Deze grootschalige 5 jaar durende RCT concludeert dat er geen beschermende invloed is op de totale
mortaliteit bij maandelijkse preventieve inname van een hoge dosis vitamine D bij een gezonde
populatie van 60-plussers. Er was ook geen winst in cardiovasculaire mortaliteit en kankermortaliteit.

¢ Inname van vitamine D supplementen wordt aangeraden ter preventie van vitamine D deficiéntie bij
risicogroepen zoals bijvoorbeeld zuigelingen, kleuters en zwangere vrouwen met donkere huidskleur
of geinstitutionaliseerde ouderen (Zie Repertorium 14.2.1.2).
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Op basis van deze en andere gerandomiseerde studies zijn er voorlopig geen argumenten om
* suppletie van vitamine D buiten de risicogroepen aan te bevelen.
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