Nieuw licht op vitamine D

Jos P.M. Wielders, Frits A.J. Muskiet en Albert van de Wiel

- Vitamine D-tekort wordt niet langer alleen maar gerelateerd aan het optreden van osteomalacie, rachitis en
osteoporose. Er bestaat een causaal verband met de spierfunctie en met het functioneren van ons

afweersysteem.

- Daarnaast zijn lage vitamine D-serumwaarden geassocieerd met een verhoogd risico op auto-immuunziekten en
diverse typen maligniteiten, zoals prostaat-, colon- en borstkanker.
« Dit heeft geleid tot discussie over de optimale serumconcentratie en aanpassing van de aanbevolen vitamine

D-suppletie.

« Er lijkt in Europa voor 25-hydroxyvitamine D consensus te ontstaan over een minimumwaarde van 50 nmol/l en
een streefwaarde van 75 nmol/l in het serum.

« Voor bejaarden en allochtonen geldt dat de meerderheid deficiént of ernstig deficiént is, waarbij correctie met
een stootkuur vitamine D overwogen moet worden.

« Alertheid op een vitamine D-tekort is met name geboden bij onbegrepen spierklachten of -zwakte en bij patién-
ten uit de risicogroepen, zoals ouderen, allochtonen, chronisch zieken, ‘binnenzitters’, veelvuldig gebruikers van
zonnebrandcréme en patiénten met ernstig overgewicht.
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Het ziektebeeld rachitis was al bekend in de oudheid,
maar kreeg vooral betekenis nadat het in de 19e eeuw
regelmatig werd vastgesteld in geindustrialiseerde
Engelse steden en bekend werd als de ‘Engelse ziekte’.
Etiologisch werd eerst gedacht aan een voedingsdeficién-
tie, later aan een gebrek aan zonlicht. De naam ‘vitamine
D’ werd in 1922 gegeven aan een substantie in levertraan,
waarmee rachitis kon worden voorkémen.' Ook toen
bleek dat vitamine D door het lichaam wordt aangemaakt
onder zonlichtexpositie en de eigenschappen heeft van
een prohormoon, bleef de naam ‘vitamine’ D gehand-
haafd, wat wellicht heeft bijgedragen aan een jarenlange
onderwaardering. Duidelijk is geworden dat vitamine D
multifunctioneel is, in alle levensfasen noodzakelijk is en
dat vele ziekten veroorzaakt worden door, of gerelateerd
zijn aan een tekort aan vitamine D.” Vooral het laatste
decennium wordt nationaal en internationaal beleid
regelmatig bijgesteld en worden streefwaarden ver-
hoogd.** Een overzicht van nieuwe inzichten over dit
prohormoon met de nadruk op de niet-calcemische
effecten is daarom op zijn plaats, ofschoon de discussie
over de optimale spiegels en de daarvoor benodigde sup-
pletie momenteel nog zeker niet is afgesloten.

BIOCHEMIE EN FYSIOLOGIE

Vitamine D is in voeding of in supplementen aanwezig
als vitamine D, (cholecalciferol, van dierlijke oorsprong)
of D, (ergocalciferol, van plantaardige oorsprong). Onze
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belangrijkste bron van vitamine D is de aanmaak in de
huid onder invloed van UVB uit zonlicht, dit bepaalt
> 90% van onze vitamine D-status. Na 25-hydroxylering
en 1-hydroxylering in respectievelijk lever en nieren ont-
staan het actieve hormoon 1,25-dihydroxyvitamine D.>*
Bijna alle 25-hydroxyvitamine D en 1,25-dihydroxyvita-
mine D in het serum circuleert gebonden aan vitamine
D-bindend proteine. Behalve in de nieren, vindt ook
1-hydroxylering plaats in praktisch alle weefsels voor
paracriene of autocriene activiteiten, maar deze lokale
productie draagt niet bij aan de systemische 1,25-dihy-
droxyvitamine D-spiegel. In het spraakgebruik wordt
met vitamine D vaak 25-hydroxyvitamine D bedoeld, de
stof die gemeten wordt in het bloed.

De renale 1-hydroxylering van vitamine D wordt aange-
stuurd door parathormoon (PTH) en tevens door de cal-
cium- en fosfaatspiegels in het bloed. De actieve vorm
1,25-dihydroxyvitamine D zorgt, al dan niet tezamen
met PTH, voor herstel van de calciumhomeostase bij een
calciumtekort. Dit gebeurt door mobilisatie van calcium
uit botten, verhoogde absorptie uit het maagdarmkanaal
en verhoogde terugresorptie in de nieren.

Naast het hierboven genoemde calcemisch effect zijn de
laatste jaren veel belangrijke niet-calcemische effecten
aangetoond. Deze zijn vaak terug te voeren op een essen-
tiéle rol van vitamine D bij de synthese van honderden
proteinen, enzymen en peptiden. Vele, zo niet alle weef-
sels bevatten intracellulair een receptor voor 1,25-dihy-
droxyvitamine D, de zogenaamde vitamine D-receptor.®
Hereditaire vitamine D-resistente rachitis berust op een
mutatie in deze vitamine D-receptor.

Nadat 1,25-dihydroxyvitamine D binnen de cel is gebracht
en samen met de receptor een complex heeft gevormd,
wordt er een combinatie gevormd met een vitamine
A-houdend complex. Deze combinatie bindt aan een
vitamine D-‘response element’ op de betrokken genen,
waarna het gen tot expressie kan worden gebracht. Circa
3% van onze genen bevatten een vitamine D-‘response
element’,’ wat betekent dat de synthese van vele eiwitten
in ons lichaam afhankelijk is van een adequate vitamine
D-status. Onderzoeken in de laatste decennia leverden
toenemend bewijs voor een rol van vitamine D bij onze
immunologische afweer, auto-immuunprocessen, spier-
functie, differentiatie van cellen en bij de remming van
proliferatie van tumorcellen.

VITAMINE D-SPIEGEL, VOEDING EN SEIZOENSEFFECT

Het is een wijdverbreid misverstand dat goede voeding
ook zorgt voor een adequate vitamine D-status. Alleen
vette vissoorten zoals paling, makreel, zalm en haring,
en aan zonlicht blootgestelde paddenstoelen bevatten
aanzienlijke hoeveelheden vitamine D. De bijdrage van
margarine en braadvet aan de vitamine D-spiegel is bij de

huidige lage verrijking slechts marginaal. De gemiddelde
dagelijkse vitamine D-inname via de voeding wordt
geschat op 3-4 pg (120-160 IE).*

Wij bouwen onze vitamine D-voorraad vooral op door
voldoende zonexpositie, maar op onze breedtegraad is de
zon alleen in de zomer effectief. De Gezondheidsraad
adviseert verstandig zonnen als bron voor vitamine D,
dat wil zeggen van april tot oktober rond het middaguur
minstens 15 min per dag in de zon te zijn met blootstel-
ling van hoofd en onderarmen.*

Opslag van de in de zomer aangemaakte vitamine
D-voorraad vindt vooral plaats in vetweefsel. De half-
waardetijd van 25-hydroxyvitamine D is circa 2 weken.
Die van 1,25-dihydroxyvitamine D is met circa 15 h rela-
tief kort; dit betekent dat een lage calciuminname kan
leiden tot verslechtering van de vitamine D-status.
Immers om de calciumabsorptie op te kunnen voeren,
moet de 1,25-dihydroxyvitamine D-status (met korte
halfwaardetijd) op peil gehouden worden, en een ver-
hoogde aanmaak van 1,25-dihydroxyvitamine D leidt tot
versneld verbruik van de voorraad aan 25-hydroxyvita-
mine D. Zonder extra bronnen als UVB-bestraling (zon-
nebank), het frequent eten van vette vis of zonder gebruik
van levertraan of supplementen, is de winterspiegel 20-40
nmol/l lager dan de zomerspiegel; het dieptepunt wordt
in februari-maart bereikt. Een laagnormale vitamine
D-status in de herfst is een indicatie voor extra controle
of suppletie in de winter.

Voor het vaststellen van de vitamine D-status volstaat de
meting van 25-hydroxyvitamine D (calcidiol) in serum.
Meten van 1,25-dihydroxyvitamine D (calcitriol) is alleen
zinvol bij ernstige nierinsufficiéntie of zeldzame erfelijke
afwijkingen.

DEFICIENTIES EN RISICOGROEPEN

Algemeen kenmerk van groepen met risico op vitamine
D-tekort is een gebrekkige zonlichtexpositie of vermin-
derde aanmaak van vitamine D, in samenhang met
onvoldoende aanbod via de voeding (tabel 1). Als risico-
groep moet allereerst gedacht worden aan ouderen,
vooral na opname in verpleeg- of verzorgingshuis.*” Maar
ook chronisch zieken, ‘binnenzitters’, veelvuldig gebrui-
kers van zonnebrandcréme en patiénten met ernstig
overgewicht zijn vaak vitamine D-deficiént. Niet-westerse
allochtonen, zowel vrouwen als mannen, vormen een
risicogroep door een relatief calciumarme voeding, door
gebruik van bedekkende kleding bij een donkere huid
(minder effectieve vitamine D-synthese) en door zonver-
mijdend gedrag. Bij 37-66 % van de allochtonen in Neder-
land worden 25-hydroxyvitamine D-spiegels < 25 nmol/l
gevonden.® Bij bejaarden komt 50-80% niet boven de
grens van 50 nmol/1.* Bij ouderen speelt zowel een ver-
minderde zonexpositie, als een minder efficiénte aan-
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maak door de oudere huid een rol. Bij obesitas verdwijnt
een belangrijk deel van de aangemaakte vitamine D in de
vetmassa en is niet meer direct beschikbaar. Ook bij het
nefrotisch syndroom en inflammatoire darmziekten
kunnen lage vitamine D-concentraties worden gevonden,
met consequenties voor de botstatus. Bij ernstige chroni-
sche nierziektes is de renale omzetting van 25-hydroxy-
vitamine D in 1,25-dihydroxyvitamine D verstoord.

CALCEMISCHE EN NIET-CALCEMISCHE EFFECTEN: ZIEKTEN
Calcemische effecten Vitamine D-tekort als oorzaak
van osteomalacie en osteoporose is reeds lang bekend.
Bij Europese postmenopauzale vrouwen, waarvan 40-50%
een 25-hydroxyvitamine D < 50 nmol/l heeft,® is vitamine
D-suppletie doorgaans onderdeel van de therapie. Opge-
merkt moet worden dat de serumconcentraties van cal-
cium en alkalische fosfatase bij een vitamine D-tekort
lange tijd niet-afwijkend blijven.

Voorafgaande aan het optreden van osteomalacie is er
vaak sprake van spierzwakte en spier- of botpijn, die uit-
eindelijk zelfs invaliderend kan zijn. De eerste verschijn-
selen zijn vaag en moeilijk herleidbaar: malaise, futloos-
heid, vage spierklachten. De spierzwakte kan zich uiten
in het moeilijk opstaan uit een stoel of moeilijk traplopen.
De spierpijn is meestal — maar niet uitsluitend — geloka-
liseerd in bovenarmen, schouders, heupen en bovenbe-
nen.’

Bij bejaarden blijkt een goede vitamine D-status noodza-
kelijk voor behoud van spierkracht.”” Lage vitamine
D-spiegels leiden tot verminderde kwaliteit van spier-
weefsel. Dit geldt ook voor de hartspier; een tekort aan
vitamine D is gerelateerd aan het optreden van hartfa-
len.”

Een goede vitamine D-status is nodig voor alle levensfa-
sen en een causale relatie is bewezen ten aanzien van
botstatus en spierfunctie. Een overzicht van causale en
gerelateerde ziektebeelden bij deficiéntie, is weergegeven

TABEL 1 Risicofactoren voor vitamine D-tekort

risicofactoren

gebrekkige zonlichtexpositie in de periode april-september
baby zijn van een moeder met vitamine D-tekort

leven op hoge breedtegraad

donkere huidskleur

overmatig gebruik van zonnebrandcréme

hogere leeftijd: oudere huid maakt minder vitamine D aan
geen vette vis eten

geen vitamine D-supplement gebruiken ’s winters

te lage calciuminname

adipositas

TABEL 2 Door vitamine D-tekort veroorzaakte en geassocieerde
ziektebeelden

patiéntengroep ziektebeelden
veroorzaakt door geassocieerd met
vitamine D-tekort  vitamine D-tekort
prenataal en baby neonatale hypotonie  allergie
neonatale convulsies  diabetes mellitus type 1
craniotabes schizofrenie

rachitis
kind spierzwakte en -pijn  infecties
rachitis allergie, astma
obesitas

metabool syndroom
hypertensie
multiple sclerose

infecties

kanker (borst-, colon-, prostaat-)
depressie (seizoensgebonden)
hypertensie, hartvaatziekte
ziekte van Crohn

astma

rheumatoide artritis

multiple sclerose

volwassen spierzwakte en -pijn

osteomalacie

infecties

kanker (borst-, colon-, prostaat-)
depressie (seizoensgebonden)
cognitieve achteruitgang
hartvaatziekte, hartfalen
hypertensie

oudere spierzwakte en -pijn

osteoporose
vallen, verhoogd
fractuurrisico

in tabel 2. Recent heeft de Europese voedingsautoriteit
European Food Safety Authority gezondheidsclaims
goedgekeurd voor vitamine D als bijdragend aan gezonde
botten en tanden, aan normale celdeling, aan normale
spierfunctie en aan normaal functioneren van het
immuunsysteem.

Niet-calcemische effecten De laatste jaren is er toene-
mende aandacht voor de niet-calcemische effecten van
vitamine D en zijn er relaties aangetoond tussen een lage
vitamine D-status en een hogere incidentie van maligni-
teiten, verschillende infectieziekten en auto-immuun-
aandoeningen. Dit laatste hangt samen met de rol die
vitamine D speelt in de regulatie van verschillende
immuunreacties.”

Vitamine D versterkt het aangeboren immuunsysteem,
moduleert het adaptieve immuunsysteem en vertoont
daarmee antibacteriéle, anti-inflammatoire en mogelijk
antivirale eigenschappen. De heilzame werking van
tuberculose-sanatoria berustte deels op verbetering van
de vitamine D-status. Een lage vitamine D-status is in
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LEERPUNTEN

+ Vitamine D is nodig ter preventie van osteomalacie, rachitis en ter
ondersteuning bij osteoporosetherapie.

+ Maar het is ook noodzakelijk voor een goede spierfunctie en het
goed functioneren van hetimmuunsysteem en de celrijping.

« Vitamine D ondersteunt antibacteriéle, anti-inflammatoire en
mogelijk antivirale activiteit.

- Eenlage vitamine D-status is in verband gebracht met een ver-
hoogd risico op bovensteluchtweginfecties, astma, auto-immuun-
ziekten en diverse typen maligniteiten, zoals prostaat-, colon- en
borstkanker. Een tekort is gerelateerd aan het optreden van
hartfalen.

+ Voor goede botkwaliteit en spierfunctie is een minimale serum-
concentratie 25-hydroxyvitamine D van 50 nmol/l nodig, maar voor
preventiedoeleinden wordt een waarde van 75-80 nmol/l aanbevo-
len. Rachitis en osteomalacie ontstaan bij waarden < 25 nmol/I.

- Goede voeding of een multivitaminetablet bevat te weinig vita-
mine D om aan de noodzakelijke behoefte te voldoen.

« Suppletie conform Gezondheidsraadadviezen (400-800 IE dd) is
ongeschikt om een ernstige vitamine D-deficiéntie op te heffen.
In dergelijke gevallen is een stootkuur gewenst, gevolgd door een
onderhoudsdosering.

verband gebracht met een verhoogd risico op bovenste-
luchtweginfecties en astma, maar ook met bacteriéle
vaginosis. De influenzapiek in de winter wordt zowel op
het noordelijk als op het zuidelijk halfrond bereikt tijdens
het jaarlijks dieptepunt van vitamine D-spiegels. Een
recente gerandomiseerde klinische trial toonde een gun-
stig effect van vitamine D-suppletie op de incidentie van
influenza A-infecties en van astma-aanvallen bij Japanse
schoolkinderen.” De prevalentie van een aantal auto-
immuunziekten stijgt bij hogere breedtegraad. Epidemi-
ologische en case-controleonderzoeken toonden dat een
goede vitamine D-status het risico verlaagt op diverse
auto-immuunziekten, zoals multiple sclerose, diabetes
mellitus type 1, inflammatoire darmziektes, reumatoide
artritis, astma, osteoartritis, multipele sclerose en syste-
mische lupus erythematodes.?

Alin de jaren ’8o van de vorige eeuw werd een epidemio-
logisch verband aangetoond tussen hoge breedtegraad of
donkere huidskleur enerzijds en de incidentie van pros-
taat- en borstkanker anderzijds. Inmiddels is bekend dat
een vitamine D-concentratie van < 50 nmol/l gerelateerd
is met een 30-50% verhoogd risico op prostaat-, colon- en
borstkanker.” Bij borstkanker is een remmende werking
van 1,25-dihydroxyvitamine D op de proliferatie van
tumorcellen aangetoond.

VITAMINE D EN ZWANGERSCHAP

In de zwangerschap wordt een vitamine D-tekort moei-
lijk herkend. Bij zwangeren van niet-westerse afkomst
werd bij driekwart van hen 25-hydroxyvitamine D-waar-
den van < 30 nmol/l gevonden." Bij lage maternale calci-
uminname en lage vitamine D-status wordt extra veel
calcium aan de maternale botten onttrokken ten behoeve
van de foetus. Aangezien de 25-hydroxyvitamine D,-spie-
gel van de pasgeborene globaal twee derde is van die van
de moeder, leidt een maternale vitamine D-deficiéntie tot
een foetaal tekort."

Bij kinderen bij wie er tijdens de aanleg van hun foetale
kinderskelet sprake was van een maternaal vitamine
D-tekort, is er 9 jaar nadien een verminderde botdicht-
heid aantoonbaar. Ook craniotabes van de neonaat wordt
beschreven bij maternaal vitamine D-tekort.” Tevens is
de kans op astma bij jonge kinderen mogelijk kleiner als
er tijdens hun foetale ontwikkeling een adequate vita-
mine D-status bestond.”® Incidenteel kan maternaal vita-
mine D-tekort leiden tot convulsies van de pasgeborene
door hypocalciémie” en tevens tot algehele spierzwakte
(floppy child’).

Moedermelk bevat weinig vitamine D, tenzij de moeder
zelf een hoge vitamine D-status heeft.® Langdurige
borstvoeding zonder bijvoeding of supplementen kan
leiden tot vitamine D-tekort bij de zuigeling. Een ernstig
tekort aan vitamine D op kinderleeftijd kan leiden tot
vorming van een rachitisch bekken en latere problemen

bij de baring.

SUPPLETIE EN OPTIMALE 25-HYDROXYVITAMINE D,-WAARDE
Bovenstaande onderzoeksresultaten hebben tot gevolg
gehad dat zowel internationaal als nationaal kritisch
wordt gekeken naar de optimale vitamine D-status. De
Gezondheidsraad adviseert voor 25-hydroxyvitamine D
momenteel een algemene ondergrens van 30 nmol/l en
VOOr vrouwen > 50 jaar en mannen > 70 jaar een onder-
grens van 50 nmol/l.* Internationaal werd vroeger 10 pg/l
(25 nmol/l) aangehouden, omdat onder deze grens rachi-
tis en osteomalacie zullen ontstaan. Circa 50 nmol/l blijkt
echter nodig ter voorkoming van spierzwakte en voor
normalisatie van PTH-spiegels. Metingen bij natuurvol-
ken en buitenwerkers tonen een natuurlijke vitamine
D-status met waarden rond 100 nmol/l. Internationale
experts pleiten voor een serumconcentratie 25-hydroxy-
vitamine D van tenminste 75 nmol/1**° ten behoeve van
de niet-calcemische functies en kankerpreventie, en plei-
ten voor een afweging van de risico’s en baten van vita-
mine D-suppletie.”® Nederlandse laboratoria houden
doorgaans 50 nmol/l 25-hydroxyvitamine D als mini-
mum aan voor alle seizoenen en leeftijden, conform
voorgesteld Europees beleid,® en 75 of 8o nmol/l als
streefwaarde.
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Naast gepaste zonlichtexpositie beveelt de Gezondheids-
raad momenteel voor risicogroepen inname van 1o dan
wel 20 pg/dag vitamine D, (8oo IE/dag) aan als supple-
ment.* Mogelijk worden deze adviezen in de toekomst
verder opgetrokken. Voor reductie van het fractuurrisico
bij ouderen wordt inname van minimaal 800 IE dd aan-
bevolen, tezamen met 1200 mg calcium dd.* Ter correc-
tie van een vitamine D-tekort door middel van dagelijkse
suppletie wordt gerekend met een stijging van circa 0,7
tot 1,0 nmol/l per ingenomen pg/dag,**** waarbij het pla-
teau pas na circa 2 maanden bereikt wordt. Bij ernstige
deficiénties (< 30 nmol/l) met klachten of klinische ver-
schijnselen wordt aanbevolen om patiénten op te laden
tot minimale serumconcentraties 25-hydroxyvitamine D
van 50 nmol/l, bijvoorbeeld met een orale dosering van
50.000 of 100.000 IE cholecalciferol (tabel 3), gevolgd
door een onderhoudsdosering van minimaal 8oo IE cho-
lecalciferol dd, zonodig aangevuld met calciuminname.
Vergelijkbare adviezen werden recent in Engeland voor-
gesteld.” Eenmalig doseren met 100.000 IE geeft een
gemiddelde stijging van de 25-hydroxyvitamine
D-serumwaarde met circa 35 nmol/l na 1 week; het posi-
tieve effect hiervan is na 2-3 maanden verdwenen. Sup-
pletie met 25 pg of 50 pg dd (1000 respectievelijk 2000 IE)
leidt tot een eindniveau van 40-70 respectievelijk 80-100
nmol/l 25-hydroxyvitamine D in het serum.** Controle
na 2 maanden dagelijkse suppletie blijkt in de praktijk
noodzakelijk vanwege wisselende therapietrouw.
Bezorgdheid bestaat bij medici, apothekers en de Gezond-
heidsraad over vitamine D-overdosering, maar dit lijkt
overdreven. Zonlichtexpositie in badkleding totdat licht
erytheem ontstaat, levert 10.000-20.000 IE vitamine D
op, ver boven de ‘aanvaardbare bovengrens vaninneming’
van 50 pg dd (2000 IE dd).* Doseren met 25.000 IE/week
cholecalciferol FNA bleek effectief en veilig.* Meta-ana-
lyses vonden geen hypercalciémie bij concentraties tot
circa 650 nmol/l 25-hydroxyvitamine D, maar veilig-
heidshalve wordt een bovengrens van 250 nmol/I geadvi-
seerd.

CONCLUSIE

Anno 2010 is de kennis over vitamine D, dat als prohor-
moon van belang is bij tal van lichaamsprocessen, enorm
toegenomen ten opzichte van enkele decennia geleden.

TABEL 3 Voorbeelden van vitamine D-suppletieprotocollen

bij ernstige deficiéntie (< 30 nmol/I). Het uitgangspunt is om
diepe deficiénties te corrigeren met een stootkuur cholecalciferol
(vitamine D, van dierlijke oorsprong) totdat de serumconcentratie
25-hydroxyvitamine D, minimaal 50 nmol/I bedraagt

patiéntengroep dosering cholecalciferol

baby 3000 IE dd (indien leeftijd < 1 maand: 1000 IE dd),
zonodig ook calciumsuppletie®*
kind 6000 IE dd of eenmalig 100 000 IE,* of:

eenmalig 300 000 [E**

volwassene 25000 IE/week gedurende 6 of 8 weken,” 6f:
50000 IE/week gedurende 8 weken,” 6f:
300 000 IE eenmalig, zonodig herhalen”
zwangere vrouw 2000 of 4000 IE dd*
lacterende vrouw 2000 IE dd of 4000 IE dd™®
oudere 300 000 IE eenmalig plus dagelijks extra calciuminname,®

of:

100 000 IE elke 3 maanden®

100 000 IE per maand; 90 % van dialysepatiénten heeft
geen alfacalcidol nodig™

dialysepatiént

Met name de zogenaamde non-calcemische effecten ten
aanzien van spierklachten, de werking van het imuun-
systeem, het ontstaan van auto-immuunziekten en
mogelijk ook bij diverse soorten kanker, tonen aan dat
een brede herwaardering van een ‘simpel vitamientje’ op
zijn plaats is. Diepe deficiénties, die vaak gepaard gaan
met klinisch vage klachten, dienen met een stootkuur
behandeld te worden. Gelet op het belang van vitamine D
‘van de wieg tot het graf’ is extra aandacht voor risico-
groepen én voor zwangeren noodzakelijk.

Drs. Ilse Grootjans, huisarts, drs Roos Nuboer, kinderarts en dr Jitze Duk,
gynaecoloog, droegen via discussies bij aan de totstandkoming van het artikel
en met name aan tabel 3.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen gemeld.
Aanvaard op 26 mei 2010
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