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ernstig vitamine D3-tekort (se-
rumconcentratie 25(OH)D3 < 25 
nmol/l) vastgesteld, terwijl dit bij 
5% van de autochtone zwange-
ren het geval was.11 Een vitamine 
D3-deficiëntie van de foetus heeft 
belangrijke consequenties voor 
de intra-uteriene periode evenals 
na de partus. Epidemiologische 
studies wijzen op een mogelijke 
relatie op een verhoogd risico op 
auto-immuunziekten (onder andere 
multipele sclerose), insulineafhan-
kelijke diabetes mellitus, reumato-
ïde artritis, schizofrenie en kanker 
bij een vitamine D-tekort tijdens de 
intra-uteriene evenals de postpar-
tumperiode.12 

Kanker

Reeds in 1980 beschreven Garland 
et al. dat er een relatie bestond 
tussen vitamine D3-spiegels, 
blootstelling aan zonlicht en 
coloncarcinoom.13 Gorham et al. 
toonden de inverse relatie tussen 
de serum-25(OH)D3-spiegel en het 
risico op coloncarcinoom aan. Zij 
vonden een 50% reductie van het 
risico op het ontstaan van colon-
carcinoom bij een serum-25(OH)
D3-concentratie > 80 nmol/l.14 
Later verschenen artikelen met de 
beschrijving van eenzelfde be-
schermende werking van vitamine 
D3 op borst, rectum, ovarium, 
prostaat, maag, blaas, oesofagus, 
nier, pancreas en endometrium.15 
De ontstaanswijze van borstkan-
ker en de invloed van vitamine D3 
daarop zal worden beschreven, 
echter vitamine D speelt ook een 
rol bij andere solide tumoren. De 
borstkankerstamcel vormt de basis 
van de tumor en maakt ongeveer 
0,1% van alle tumorcellen uit. Zij 
bezitten de eigenschap tot zelfver-
nieuwing (self-renewal), waarbij 
door asymmetrische celdeling 
wederom een borstkankerstam-

tegen osteoporose en fracturen. In 
2004 is in het Medisch Spectrum 
Twente gestart met de fractuur- en 
osteoporosepolikliniek.3 Tot eind 
2008 werden 750 vrouwen met een 
fractuur na een licht energetisch 
trauma gezien. Vanaf 2005 werd bij 
iedere patiënte de serumconcentratie 
van 25(OH)D3 bepaald. In ons labo-
ratorium is een waarde > 50 nmol/l 
normaal, echter de National Institu-
tes of Health in de Verenigde Staten 
beschouwen een waarde van > 75 
nmol/l als optimaal en een waarde 
van > 500 nmol/l als toxisch.4 Bij 629 
patiënten werd de serumconcentra-
tie van 25(OH)D3 bepaald en bij 316 
(50%) werd een waarde < 50 nmol/l 
vastgesteld. Optimale calciumop-
name uit de darmen vindt alleen 
dan plaats indien de serumconcen-
tratie van 25(OH)D3 hoger is dan 80 
nmol/l.

Hart en bloedvaten

In verscheidene studies bij zowel 
vrouwen als mannen is aangetoond 
dat een vitamine D3-tekort leidt tot 
een verhoogd risico op hart en vaat-
ziekten.5-7 In een Duitse studie werd 
een statistisch significante toename 
gezien aan mortaliteit bij patiënten 
met een concentratie < 25 nmol/l 
van het 25(OH)D3. De kans om te 
overlijden aan plotseling hartfalen 
was 5x hoger in vergelijking met 
patiënten met een concentratie 
25(OH)D3 van > 75 nmol/l.8 Ecolo-
gische studies toonden een hogere 
cardiovasculaire mortaliteit aan ge-
durende de winter en in gebieden 
met minder ultraviolette straling.9 
Patiënten met een myocard infarct 
bleken een lagere concentratie 
25(OH)D3 te hebben.10

Zwangerschap

Bij 55% van de niet-westerse 
allochtone zwangeren werd een 

Inleiding

Vitamine D, dat circa 100 jaar 
geleden werd ontdekt, bestaat uit 
een tweetal varianten die beide 
een steroïde skelet bevatten. Het 
natuurlijke vitamine D3 (colecalci-
ferol) wordt in de huid gesynthe-
tiseerd onder invloed van zon-
licht en bevindt zich in bepaalde 
voedingsmiddelen zoals vette vis, 
margarine en bak- en braadproduc-
ten. Het vitamine D2 (ergosterol) 
is van plantaardige oorsprong. 
De lever zet colecalciferol om tot 
25-hydroxyvitamine D3 (25(OH)D3. 
Serumbepalingen richten zich op 
dit metaboliet.1 Vervolgens vindt 
verdere omzetting in de nieren tot 
het actieve 1,25-dihydroxyvita-
mine D3 (1,25(OH)2D3) plaats. Het 
parathormoon, calcium en fosfaat 
reguleren dit proces. Vitamine D 
kan geen echt vitamine genoemd 
worden, want het is geen essentieel 
voedselbestanddeel. Het is een stof 
die zowel endocriene, paracriene 
als autocriene effecten uitoefent, 
hetgeen verklaart waarom vitamine 
D in zoveel orgaansystemen wordt 
aangetroffen en daarom ook bij zo-
veel ziekteprocessen betrokken is. 
Vitamine D-receptoren worden in 
bijna alle organen van het lichaam 
gevonden evenals in kwaadaardige 
tumoren die uitgaan van onder 
andere de ovaria, colon, prostaat 
en borst.2 Het doel van dit artikel is 
de invloed van vitamine D3 op de 
botten, hart en bloedvaten, zwan-
gerschap en kanker te beschrijven. 
Tevens zal een advies worden 
geformuleerd over de gewenste da-
gelijkse behoefte aan vitamine D3.

Botten

Vitamine D3 zorgt ervoor dat een 
adequate opname van calcium en 
fosfaat uit de darmen plaatsvindt 
waardoor bescherming optreedt 
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en het risico te vallen bij ouderen. 
De Gezondheidsraad vindt het 
bewijs voor effecten op hart en 
vaatziekten, auto-immuunziekten, 
infectieziekten en diabetes type 2 
niet sterk genoeg en spreekt zich al 
helemaal niet uit over de invloed 
van vitamine D3 op kanker. Tevens 
wordt aangegeven dat niet te veel 
vitamine D3 moet worden inge-
nomen vanwege het gevaar van 
overdosering. Het antitumoreffect 
van het actieve 1,25(OH)2D3 blijkt 
uit in-vitro- en in-vivo-onderzoek 
en berust op een antiproliferatief 
effect, de activatie van apoptose-
pathways, remming van de celcyclus 
waardoor de tumorcellen in de 
G0-fase (rustfase) terechtkomen, 
stimulatie van differentiatie naar de 
normale progenitorcellen, inhibitie 
van tumorangiogenese en inhibi-
tie van telomerase.22,23 Tevens is 
aangetoond dat de toediening van 
1,25(OH)2D3 tezamen met verschei-
dene chemotherapeutica zoals 
platinumanalogen en taxanen een 
potentiërend effect heeft op de in-
ductie van apoptose van tumorcel-
len. Echter de belangrijkste werking 
van 1,25(OH)2D3 is het in apoptose 
brengen van de kankerstamcel door 
afname van de self-renewal en in-
ductie van differentiatie (figuur).24 
Uit het bovenstaande kan geconclu-
deerd worden dat het 1,25(OH)2D3 
zowel primaire als secundaire 
kankerpreventie bewerkstelligt. Er 
treedt immers vermindering van 
zelfvernieuwing van de borststam-
cel op en het leidt tot vernietiging 
van kankercellen. Men dient zich 
daarbij uiteraard wel te realiseren 
dat een adequate inname van vita-
mine D3 moet plaatsvinden. 
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mogelijk. De Gezondheidsraad 
stelt dat de streefwaarde van het 
25(OH)D3 in het serum bij vrouwen 
vanaf 50 jaar en mannen vanaf 70 
jaar minimaal 50 nmol/l dient te 
bedragen en adviseren per dag 400 
IE vitamine D3 extra in te nemen.18 
Garland et al. adviseren echter een 
inname van 2000 IE vitamine D3 
per dag en een matige blootstel-
ling aan zonlicht teneinde een 
stijging van de serum-25(OH)D3 te 
bewerkstelligen tot 130 nmol/l, een 
spiegel die geassocieerd is met een 
reductie van 50%van de incidentie 
van borstkanker.19 Een inname van 
1000 IE vitamine D3 leidt tot een 
stijging van de serumconcentratie 
25(OH)D3 van 25 nmol/l.20 Hath-
cock et al. adviseren een wekelijkse 
inname van 50.000 IE vitamine D3 
bij een serumconcentratie 25(OH)D3 
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en daarna eenmaal per twee weken. 
De frequentie moet niet lager wor-
den omdat de halfwaardetijd 7-10 
dagen bedraagt. Toxische 25(OH)
D3-spiegels treden pas op bij een 
inname van 10.000 IE vitamine D3 
per dag.21

Conclusie

Het advies van de Gezondheids-
raad is gebaseerd op het onderzoek 
naar de effecten van vitamine D3 
en calcium op de kwaliteit van de 
botten, het risico een bot te breken 

cel en een meer gedifferentieerde 
progenitorcel worden gevormd.16 
Wanneer er ongeveer 200 genmuta-
ties in de normale borststamcel zijn 
opgetreden, dan is er sprake van 
een borstkankerstamcel.17 Borstkan-
kerstamcellen delen langzaam en 
bezitten de ATP-bindingscassette- 
of ABC-transporters, eiwitten die in 
staat zijn chemotherapeutica uit de 
cel te pompen, terwijl zij tevens re-
sistent zijn voor radiatie. De gebrui-
kelijke chemotherapie is in staat 
gedifferentieerde borstkankercellen 
in apoptose (geprogrammeerde 
celdood) te brengen. Zij zijn echter 
niet in staat borstkankerstamcellen 
te doden. 

Dagelijkse vitamine D-
behoefte

In ons land zijn de UV-stralen van 
de zon alleen in de maanden mei 
tot september en tussen 11.00 en 
15.00 uur in staat vitamine D3 in 
de huid te laten produceren. Dit 
wordt veroorzaakt doordat de 
noodzakelijke UV-B-straling in het 
spectrum van 280 tot 340 angstrom 
in de wintermaanden in de atmo-
sfeer wordt weggefilterd bij een 
laagstaande zon. Indien gedurende 
ten minste 15 minuten en driemaal 
per week het gezicht, de armen 
en handen aan de zon worden 
blootgesteld, dan is enige mate van 
vitamine D3-productie in de huid 

Figuur. De invloed van vitamine D op normale borststamcellen en borstkanker
stamcellen.24
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samenvatting
Vitamine D3 is niet alleen van belang 
voor de botten, maar is ook in staat de 
kankerstamcel in apoptose te brengen. 
Voeding en de expositie aan zonlicht 
zijn niet voldoende om een ade-
quate serumspiegel 25(OH)D3 van 130 
nmol/l te bewerkstelligen. De hoeveel-
heid extra vitamine D3-inname dient 
50.000 IE, eenmaal per twee weken 
per os te bedragen om deze spiegel te 
handhaven (R/ Colecalciferol drank 
FNA 50.000 IE/ml).

Summary
Vitamin D3 is not only of interest for 
bone mineralization, it can also induce 
apoptosis of the cancer stem cell. 
Dietary intake and sunlight are not 
enough to increase the serum 25(OH)
D3 concentration to an adequate level 
of 130 nmol/l. To sustain this level 
50.000 IU vitamin D3 has to be given 
orally once every two weeks.

Trefwoorden
Vitamine D3-gebrek, zwangerschap, 
hart- en vaatziekten, kanker, dagelijkse 
vitamine D-behoefte.

Gemelde (financiële) 
belangenverstrengeling
De auteur verkreeg research grants en 
vervulde adviseurschappen bij diverse 
farmaceutische bedrijven waaronder 
Solvay, Wyeth, Roche, Procter and 
Gamble, MSD, Servier en Nycomed.

CORRESPONDENTIEADRES
Dr. H.R. Franke, gynaecoloog
Medisch Spectrum Twente 
Postbus 50000
7500 KA Enschede
E-mail: H.Franke@mst.nl




