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Covid-19 of niet: alle ouderen aan de vitamine D?

Simon P. Mooijaart, Olaf M. Dekkers en Frederiek van den Bos

Er worden veel positieve effecten toegeschreven aan vitamine D-suppletie bij ouderen. Nu ligt er een gerandomiseerde studie die

een gunstig effect van hoge doses op het beloop van covid-19 bij ouderen lijkt te bevestigen. Maar hoe overtuigend is die?

Er zijn veel redenen om te veronderstellen dat vitamine D-deficiéntie voor klachten kan zorgen die met name bij ouderen veelvuldig
voorkomen. Vitamine D speelt bijvoorbeeld een belangrijke rol in botstofwisseling, detoxificatie, neuronen en bloedvaten.! En recent
werd in dit tijdschrift al de complexe relatie tussen vitamine D en het immuunsysteem beschreven.? Vitamine D-deficiéntie gaat
samen met osteoporose en een verhoogd risico op fracturen, en uit observationele studies bleek dat vitamine D-deficiéntie
samenhangt met een verhoogde vatbaarheid voor infecties, met name van de bovenste luchtwegen. Tel daarbij op dat ouderen vaak
een vitamine D-deficiéntie hebben en dat bij dezelfde groep ook infecties frequent voorkomen, en de suggestie om vitamine D te
suppleren is snel gedaan.

‘Confounding’ als verklaring

Maar het bewijs dat een verlaagd vitamine D-niveau de oorzaak is van al deze aandoeningen en symptomen is niet overtuigend. Het
effect van vitamine D-suppletie op fracturen bij ouderen met botontkalking en vitamine D-deficiéntie staat niet ter discussie,® maar
bij ouderen zonder botontkalking is dat effect al minder duidelijk, ook als er vitamine D-deficiéntie is.* De effecten van suppletie op
uitkomsten als mortaliteit zijn ook twijfelachtig. In een recente gerandomiseerde studie onder 21.315 60-plussers werd geen
vermindering gevonden van mortaliteit bij toediening van vitamine D.? Uit een meta-analyse van gerandomiseerde studies bleek dat
alleen in de Verenigde Staten een gunstig effect is gevonden van vitamine D op de incidentie van luchtweginfecties; studies in Europa
of Oceanié lieten dat effect niet zien, wat doet vermoeden dat er geen eensluidend positief effect is.®

Voor veel uitkomstmaten zijn de gunstige effecten van vitamine D-suppletie dus niet wetenschappelijk eenduidig bewezen. Dit
terwijl er een goede andere verklaring bestaat voor de observatie dat vitamine D-deficiéntie samengaat met ongewenste
uitkomsten, namelijk die van ‘confounding’: het vitamine D-niveau is lager bij ouderen die kwetsbaar en minder mobiel zijn en minder
buiten komen. Zowel de veroudering van de huid als de verminderde expositie aan de zon zorgen voor een lager vitamine D-gehalte
in het bloed, en diezelfde veroudering en verminderde mobiliteit geven een grotere kans op veel ongewenste uitkomsten.

Het is dus niet verwonderlijk dat een laag vitamine D-gehalte samenhangt met een hogere kans op negatieve uitkomsten als ziekte,

sterfte en functieverlies. Maar vitamine D suppleren helpt dan niet, want de werkelijke oorzaak is veroudering of kwetsbaarheid.

Vitamine D en covid-19

Ook tijdens de covidpandemie werd gesuggereerd dat het slikken van vitamine D een gunstig effect kon hebben op het beloop. Naar
aanleiding van die suggestie stelde de Gezondheidsraad een advies op, gebaseerd op met name studies in andere luchtweginfecties.

De conclusie van dit advies was dat er onvoldoende bewijs was en dat meer onderzoek noodzakelijk was. In een meer recente studie
onder 443.734 personen werd geen causaal verband gevonden tussen een genetische aanleg voor een verhoogd vitamine D en de
kans op het optreden of de ernst van covid-19.”

Meer recent werd in een gerandomiseerde klinische studie vastgesteld dat de kans op besmetting met SARS-CoV-2 of de ernst van
covid-19 niet werd beinvloed door suppletie in de winter met kabeljauwleverolie, een bron van lage doses vitamine D.2 In een andere
studie was er geen effect van vitamine D-suppletie op de ligduur in het ziekenhuis bij patiénten met covid-19.°

En nuis er een gerandomiseerde klinische studie - waarvan elders in het NTvG een beknopte samenvatting staat (D7013) - die een
gunstig effect rapporteert van een eenmalige hoge dosis vitamine D op mortaliteit bij covid-19, vergeleken met de reguliere dosis.*
Moet het advies nu worden herzien?

Bezwaren bij de besproken studie

Onzes inziens moet de conclusie van deze gerandomiseerde klinische studie dat er een gunstig effect is van een hoge dosis vitamine

D, met voorzichtigheid worden gelezen. Dit om een aantal redenen.
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Ten eerste is de primaire studie-uitkomst (sterfte na 14 dagen) slechts marginaal statistisch significant, met een grote
onzekerheidsmarge. De studie includeerde 254 deelnemers. Na 14 dagen waren 8 deelnemers in de groep met de hoge dosis
overleden, vergeleken met 14 in de groep met de reguliere dosis (p = 0,049). Dit resultaat is pas significant na corrigeren voor
verschillen in prognostische factoren; de uiteindelijke analyse wijkt af van de analyse zoals beschreven in het protocol. Het is dus niet
onmogelijk dat de keuze van de correctie-variabelen mede bepaald is door de p-waarde.

Het tweede en grootste bezwaar wordt duidelijk bij inspectie van de overlevingscurves in de appendix van het stuk. Na 28 dagen is
er hoegenaamd geen verschil meer in mortaliteit (15% vs. 17%). Het doel van vitamine D in deze studie was iemand langer te laten
leven; daarvoor is niet enkel dag 14 relevant, maar ook dag 28 (en daarna).

Ten derde is niet goed gekarakteriseerd welke mate van kwetsbaarheid deze ouderen hadden: als per toeval de vitalen en
kwetsbaren ongelijk over de behandelgroepen verdeeld waren, zou dat een deel van het verschil in mortaliteit kunnen verklaren. Dit
omdat kwetsbaarheid een belangrijke voorspeller is van mortaliteit bij ouderen met covid-19." In dat licht is het ook zeer opvallend
dat de mortaliteit in deze studiepopulatie - mediane leeftijd 88 jaar en opgenomen in het ziekenhuis of woonachtig in verpleeghuis -
maar 9% was in 14 dagen. In een studie in Nederland onder ouderen (gemiddeld 79 jaar) die in het ziekenhuis waren opgenomen
wegens covid-19 was de sterfte 38%, veelal binnen een week.

Tot slot

Deze studie is onvoldoende overtuigend om het eerder vastgestelde gebrek aan bewijs voor een gunstig effect van vitamine D bij
covid-19 te herzien. Het feit dat in de studie niet was geselecteerd op mensen met een vitamine D-deficiéntie, verandert daar niets
aan: in een recente grote studie waarin werd gescreend op vitamine D en suppletie werd aangepast op deficiéntie, werd ook geen
gunstig effect gevonden van suppletie op optreden en ernst van luchtweginfecties, inclusief covid-19.

De geldende richtlijnen van bijvoorbeeld NICE en NIH over de behandeling van covid-19 blijven dan ook ongewijzigd en in
verschillende reacties op de recente studies wordt dat nog eens onderstreept. Zo stelde het editorial van The New England Journal of
Medicine dat ‘providers should stop screening for 25-hydroxyvitamin D levels or recommending vitamin D supplements, and people
should stop taking vitamin D supplements to prevent major diseases or extend life’.**

Toch verdienen de onderzoekers een groot compliment voor het uitvoeren van deze studie in covid-19-tijd en het includeren van
zoveel ouderen van > 80 jaar voor een vraag die maatschappelijk actueel is. Trials zoals deze verdienen veel ondersteuning
(methodologisch en financieel) en grootscheepse navolging om tot eensluidende en maatschappelijk relevante antwoorden te komen
bij medicijnen waarbij geen commercieel, maar wel een maatschappelijk belang is.
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