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Vitamine D bij pijn van het bewegingsapparaat

Samenvatting
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bewegingsapparaat. Huisarts Wet 2013,56(7):310-3.

Doel Veel niet-westerse allochtonen komen bij hun huisarts met
chronische of recidiverende aspecifieke pijn van het bewegings-
apparaat. Wij onderzochten het effect van vitamine-D,-suppletie
op de klachten in deze groep patiénten.

Methode Wij hebben ons onderzoek opgezet als een gerandomi-
seerde gecontroleerde semi-crossovertrial. De deelnemers waren
84 niet-westerse allochtonen die in 2008-2010 bij de huisarts
kwamen vanwege chronische of recidiverende pijn én die een lage
vitamine-D-spiegel hadden. Aan het begin van de trial kregen zij
at random eenmalig placebo of 150.000 IE vitamine D, oraal. Na
zes weken werden zij nogmaals gerandomiseerd naar placebo of
vitamine D,, waarbij het niet mogelijk was om tweemaal placebo
te krijgen. Primaire uitkomstmaat was de zelfgerapporteerde
(sterke) verbetering van de pijn op een vijfpunts likertschaal na de
eerste zes weken.

Resultaten Na 6 weken rapporteerde 34,9% van de patiénten uit
de vitamine-D-groep een (sterke) verbetering van de pijn, versus
19,5% in de placebogroep (p = 0,04). Bovendien was ook het trap-
lopen in de vitamine-D-groep vaker verbeterd (21,0% versus
8,4%; p = 0,008). Na 12 weken rapporteerde de groep beide peri-
odes vitamine D had gekregen een significant grotere verbetering
van de pijn dan de groep die alleen in de tweede periode vitamine
D had gekregen (p = 0,005), maar niet ten opzichte van de groep
die alleen in de eerste periode vitamine D had gekregen (p = 0,26).
Conclusie Zes weken na suppletie met 150.000 IE vitamine D,
verbeterde de zelfgerapporteerde pijn bij niet-westerse allochto-
nen met een aanvankelijk lage vitamine-D-spiegel en lang be-
staande aspecifieke pijn van het bewegingsapparaat.

INLEIDING

lachten van het bewegingsapparaat, zoals pijn of spier-

I wakte in de benen of armen, zijn gecorreleerd met lage

vitamine-D-spiegels, ook als er geen andere (histologische

of biochemische) kenmerken zijn van osteomalacie.’ De

aanwezigheid van vitamine-D-receptoren in spiercellen le-

vert een pathofysiologisch argument voor een causaal ver-
band.

Omdat vitamine-D-gebrek en moeilijk behandelbare aspe-

cifieke pijnklachten beide veel voorkomen bij niet-westerse

allochtonen,#slijkt hier een gemakkelijke en goedkope behan-
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deling in het verschiet te liggen. Dit onderzoek wil de vraag
beantwoorden of niet-westerse allochtonen met chronische of
recidiverende pijn en een vitamine-D-tekort baat hebben bij
vitamine-D-suppletie, in de zin van een zelfgerapporteerde
verbetering.

METHODE

Protocol

Aan het onderzoek namen 10 huisartsenpraktijken deel. Zij
testten niet-westerse allochtonen in de leeftijd 18-60 jaar met
chronische of recidiverende pijn aan het bewegingsapparaat
op een vitamine-D-tekort. Als de pijn geen specifieke oorzaak
had zoals hernia, artritis of trauma, de vitamine-D-spiegel
verlaagd was (25-OH-D < 50 nmol/l) en de BSE normaal, konden
zij geincludeerd worden. Vitamine-D-gebruik, zwangerschap
en een te hoog serumcreatinine of serumcalcium waren ex-
clusiecriteria. Getrainde tolken verkregen informed consent.

Bij de inclusie in het onderzoek (week o) werden de deel-
nemers in de apotheek gerandomiseerd: iedere patiént kreeg
willekeurig placebo of 150.000 IE vitamine D, uitgereikt (ge-
lijke smaak en uiterlijk). Patiént, behandelaar en tolken bleven
onkundig van de toewijzing. Tegelijkertijd kreeg de deelne-
mer een vragenlijst voorgelegd waarin onder andere gevraagd
werd naar de lokalisatie van de pijn en de intensiteit op een
visuele analoge schaal (VAS) van o (geen pijn) tot 100 (ondraag-
lijke pijn), naar de moeite met traplopen en eventuele behan-
deling met pijnstillers of fysiotherapie.

Op week 6 kregen de deelnemers opnieuw willekeurig pla-
cebo of vitamine D,, maar als zij de eerste maal placebo had-
den gekregen (bekend in apotheek), kregen ze dit keer altijd
vitamine D,. Hierdoor ontstonden drie groepen: de groep die
tweemaal vitamine D, kreeg (VV), de groep die eerst vitamine
D, en daarna placebo kreeg (VP) en de groep die eerst placebo
en daarna vitamine D, kregen (PV). Op die manier werd geen
van de patiénten langer dan 6 weken behandeling onthouden.

Wat is bekend?

m Vitamine-D-gebrek komt veel voor bij niet-westerse alloch-
tonen.

m Er is een verband tussen vitamine-D-gebrek en aspecifieke
klachten van het bewegingsapparaat.

Wat is nieuw?

m Bijniet westerse allochtonen die een vitamine-D-tekort heb-
ben en chronische of recidiverende pijn zonder specifieke oor-
zaak kan vitamine-D-suppletie een gunstig effect hebben op de
pijn.

m Bij een patiént die pijn in de benen aangeeft, is de kans op
positief effect van de vitamine-D-suppletie kleiner.
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Op week 6 en week 12 namen wij de vragenlijst nogmaals af,
aangevuld met de evaluatie door de patiént zelf van de veran-
dering in de aspecifieke pijnklachten op een vijfpunts likert-
schaal (‘sterk verbeterd’, ‘wat verbeterd’, ‘gelijk’, ‘wat slechter’,
‘veel slechter’). Op week 12 bepaalden wij bovendien de 25-OH-

D-spiegel opnieuw.

Analyse

De primaire uitkomstmaat was ‘behandelsucces’ na 6 we-
ken, gedefinieerd als de zelfgerapporteerde verandering van
de pijn op de likertschaal. We toetsten het verschil tussen de
placebogroep en de vitamine-D-groep op de likertschaal met
behulp van een chikwadraattoets (linear by linear).

Secundaire eindpunten waren ‘behandelsucces’ na 12
weken en de zelfgerapporteerde verbetering in traplopen na
6 en 12 weken (ook op een vijfpunts likertschaal). Daarnaast
zochten wij naar correlaties tussen pijnspecifieke parameters
(waaronder lokalisatie van de pijn) en behandelsucces. Voor
verdere statistische informatie en uitgebreidere resultaten
verwijzen we naar ons oorspronkelijke artikel.®

RESULTATEN
Van de 84 patiénten die in week o gerandomiseerd werden,
konden wij op week 6 en week 12 de gegevens analyseren van
respectievelijk 79 (94%) en 69 (82%) deelnemers. De placebo-
en vitamine-D-groep verschilden niet wezenlijk wat betreft
uitval. De VV-, VP- en PV-groep waren vergelijkbaar bij in-
clusie [tabel 1]. Opvallend in alle drie de groepen waren de

Tabel 1 Patiéntkenmerken in week o, totale groep en subgroepen

ONDERZOEK

lage 25-OH-D-spiegels en hoge pijnscores ten tijde van in-
clusie.

Primair eindpunt

Er was na 6 weken significant meer behandelsucces in de vi-
tamine-D-groep dan in de placebogroep (p = 0,04). In de vita-
mine-D-groep rapporteerde 34,9% een verbetering van de pijn
versus 19,5% in de controlegroep.

Secundaire eindpunten

Behandelsucces na 12 weken werd gerapporteerd door 61,9% in
de VV-groep, 12,6% in de PV-groep en 41,2% in de VP-groep. Het
verschil tussen de VV- en de PV-groep was statistisch signifi-
cant (p = 0,005), maar dat gold niet voor het verschil tussen de
VV- en de VP-groep (p = 0,26). Er waren geen verschillen in ge-
bruik van pijnstilling of verwijzing naar fysiotherapie. Bij het
traplopen was na 6 weken een grotere verbetering te zienin de
vitamine-D-groep (verbetering 21,4% versus 8,4%; p = 0,008).

Wij vonden een negatieve correlatie tussen pijn in de be-
nen en behandelsucces (OR o,2; 95%-BI 0,06-0,68). Andere
correlaties tussen behandelsucces en lokalisatie of patroon
van de pijn (‘proximale pijn’ of ‘verspreide pijn’) of de vitami-
ne-D-spiegel hebben wij op geen van de meetmomenten ge-
vonden [tabel 2].

De patiénten en de includerende huisartsen meldden geen
bijwerkingen van de vitamine-D-suppletie. Voor de volledige
resultaten op de secundaire eindpunten verwijzen wij naar
ons oorspronkelijke artikel.®

Kenmerk Totaal De 2 groepen tot week 6 De 3 groepen tot week 12
vitamine D placebo "\ VP PV

N =284 n=44 n=40 n=24 n=17 n=33
Leeftijd gemiddeld, jaren (SD) 41,9(10,4) 42,9(9,5) 40,8 (11,3) 42,9(10,0) 43,8(9,4) 41,2(11,2)
Geslacht vrouw, n 64 (76,2%) 37(84,1%) 28 (70,0%) 21(87,5%) 13(76,5%) 22 (66,7%)
Geincludeerd oktober-maart, n 47 (54,8%) 28 (63,6%) 19 (47,5%) 13 (54,2%) 13(76,5%) 14 (42,4%)
25-OH-D gemiddeld, nmol/I (SD) 19,7 (9,7) 19,7 (10,7) 19,7 (8,8) 20,2 (10,3) 18,9 (12,5) 19,6 (9,0)
Fysiotherapie vorige maand, n 15(17,9%) 8(18,2%) 7(17,5%) 2(8,3%) 5(29,4%) 7(21,2%)
Dagen pijnstilling vorige maand gemiddeld, n (SD) 2,8(2,8) 2,5(2,9) 3,2(2,8) 1,5(2,3) 3(32) 3,2(2,8)
Pijnpatroon*
m verspreide pijn 44 (52,4%) 22 (50,0%) 22 (55,0%) 8(33,3%) 12 (70,6%) 19 (57,6%)
m proximale pijn 5(6,0%) 3(7,0%) 2 (5,0%) 3(12,5%) 0(0,0%) 1(3,0%)
m gewrichtspijn 9(10,7%) 6(14,0% ) 3(7,5%) 5(20,8%) 1(5,9%) 1(3,0%)
Pijnscore gemiddeld* (SD)
m hoogste? 86,1 (16,9) 83,0(20,6) 89,5 (11,0) 79,0 (24,9) 86,4 (13,1) 90,7 (9,9)
m algemeen’ 62,7 (16,4) 60,6 (21,2) 651 (17,2) 56,4 (24,4) 65,2 (16,1) 66,0(17,1)
Moeite met traplopen gemiddeld* (SD) 64,6(29.4) 62,5(31,6) 66,9 (26,9) 60,1 (30,2) 66,6 (35,0) 71,2 (24,6)

VV = Tweemaal vitamine D. VP = Eerst vitamine D (week 0), dan placebo (week 6). PV = Eerst placebo (week 0), dan vitamine D (week 6).
*Verspreide pijn = pijn in de wervelkolom én aan twee kanten pijn in ten minste één been of arm. Proximale pijn = links- en rechtszijdig pijn in bovenarmen en
-benen, waarbij één van deze door nek- respectievelijk lage rugpijn vervangen kan worden. Gewrichtspijn = uitsluitend pijn in gewrichten (waarbij ook pijn in de

bovenarm aangegeven kon worden bij ipsilaterale schouderpijn).

1 Scores op een visuele analoge schaal van 0 (geen pijn/moeite) tot 100 (ondraaglijke pijn/moeite).

¥ Hoogste pijnscores per patiént in week 0.

§ Pijnscore voor armen, benen, lage rug en nek/schouderregio per patiént in week O.
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Tabel 2 Determinanten voor behandelsucces

Kenmerk Behandelsucces Kenmerk Behandelsucces
n/N % p n/N % p

Leeftijd 0,74 VAS pijn armen 019
m <45jaar 9/40 22,5 m <mediaan 13/39 333

m >45jaar 10/35 28,6 m >mediaan 6/35 171

Geslacht 0,20 VAS pijn nek/schouders 014
B Vrouw 17/57 29,8 m < mediaan 13/38 34,2

® man 2/18 111 m > mediaan 6/36 16,7

Seizoen van inclusie 0,32 VAS pijn benen 0,01
m okt-mrt 13/42 31,0 m < mediaan 15/38 39,5

W apr-sep 6/33 18,2 m > mediaan 4/35 114
Gewrichtspijn 0,34 VAS pijn lage rug 0,29
m afwezig 16/69 232 m <mediaan 12/37 324

m aanwezig 3/6 50,0 m > mediaan 7137 189

Proximale pijn 0,80 VAS moeite met traplopen 0,01
m afwezig 17/70 243 m < mediaan 14/36 38,9

B aanwezig 2/5 40,0 m > mediaan 4/36 111

Verspreide pijn 0,94 25-OH-D in week 0 10
m afwezig 9/33 27,3 m <25nmol/l 13/54 24,1

m aanwezig 10/42 23,8 m >25nmol/l 4/16 25,0

VAS = Visuele analoge schaal.

Behandelsucces is gedefinieerd als verbetering van pijn zoals door patiént gerapporteerd in week 6. Pijn in de benen bleek in een multivariate logistische
regressieanalyse de enige significante voorspeller van behandelsucces: patiénten die in week 0 meer pijn in de benen hadden dan de mediaan, hadden minder

kans op behandelsucces (OR 0,20; 95%-BI 0,68-0,06; p = 0,01).

DISCUSSIE

Bij niet-westerse allochtonen met chronische of recidive-
rende pijn én een lage vitamine-D-spiegel treedt 6 weken
na een eenmalige suppletie van 150.000 IE vitamine D, een
significante verbetering van de zelfgerapporteerde pijn op.
Bovendien rapporteren de deelnemers minder moeite met
traplopen. Opmerkelijk is dat het gerapporteerde behan-
delsucces na 12 weken vitamine D groter was dan na 6 weken
placebo gevolgd door 6 weken vitamine D. Dit suggereert dat
vitamine D langer dan 6 weken nodig heeft om zijn volledige
effect te ontplooien, maar het kan ook toeval zijn of liggen aan
de hogere suppletiedosis in de VV-groep.

Het effect van vitamine-D-suppletie op chronische of re-
cidiverende pijn is in overeenstemming met de resultaten
die gemeld zijn in diverse case-reports’ en grote interventie-
onderzoekens Een Cochrane-review uit 2010 concludeerde
daarentegen dat er onvoldoende bewijs was voor dit gunstige
effect,” en twee latere RCT’s vonden ook al geen effect van vi-
tamine-D-suppletie op de pijn.*» Eén van deze RCT’s mat de
Ppijn eveneens op een VAS en vond geen verandering, maar de
lengte van de follow-up (6 versus 4 weken) en de onderzochte
populatie (niet-westerse allochtonen in de eerste lijn versus
Turkse 65-plussers in de tweede lijn) maken dat dit onderzoek
niet geheel vergelijkbaar is met het onze.”> In de andere RCT
was pijnvermindering een secundair eindpunt, dat werd ge-
meten met gedichotomiseerde vragen (ja/nee). Mogelijk zou
een uitgebreidere schaal, zoals de likertschaal die wij gebruik-
ten, wel een verandering in de pijnintensiteit hebben kunnen
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onderscheiden. Dat de onderzoekers geen effect vonden van
vitamine-D-suppletie op de pijn kan ook worden verklaard
door de lagere dosis (6 maanden 8oo IE per dag of tweemaal
100.000 IE).B

Sterke en zwakke kanten

Een sterk punt van ons onderzoek is de toediening van vita-
mine D onder toezicht van de apotheker: dit garandeerde een
grote therapietrouw. Bovendien was de uitval, vaak een knel-
punt bij niet-westerse allochtonen, in ons onderzoek laag.*+s
Wij voerden het onderzoek uit binnen huisartsenpraktijken en
lieten de patiént zelf op een likertschaal aangeven hoe groot
de verandering van de pijn was. Deze manier van evalueren is
waardevol voor de patiént en voor de huisarts, en maakt onze
resultaten (naar onze mening) specifiek toepasbaar voor de
huisartsenpraktijk.

Een zwak punt kan zijn dat onze patiéntengroep moge-
lijk te heterogeen was voor wat betreft de aspecifieke pijn.
Overigens zijn in onze patiéntengroep tot meer dan zes
maanden na de inclusie geen specifieke oorzaken voor de
pijn aan het licht gekomen. Een ander zwak punt is dat de
patiéntengroep te klein was om multipele determinan-
ten voor ‘behandelsucces’ te kunnen vinden. Chronische
of recidiverende pijn kan wijzen op een depressie of op so-
matisatie, en bekend is dat dit relatief vaak het geval is bij
niet-westerse allochtonen.+ De bijdrage van deze factoren
aan de klachten en aan het behandelsucces hebben wij ech-
ter niet gemeten.
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Bij niet-westerse allochtonen met een vitamine-D-defici-
entie en klachten van chronische of recidiverende pijn kan
vitamine-D-suppletie zinvol zijn. In ons onderzoek gaf een-
malige suppletie van 150.000 IE vitamine-D na 6 weken een
verbetering van de pijn bij 40% van de patiénten. Dus als er
geen specifieke oorzaak te vinden is, zou deze behandeling
de pijn kunnen verminderen. Bij pijn in de benen lijkt de
kans op succes kleiner. De vraag hoe lang de suppletie zou
moeten duren, kunnen wij niet beantwoorden. Een groot
deel van de patiénten rapporteerde geen verbetering van de
pijn: alleen maar suppleren zal voor veel patiénten dus on-
voldoende zijn. m
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