
 
Het is algemeen bekend dat inname van vol-
doende voedingsstoffen (vooral calcium, mag-
nesium, fosfor, fluor, vitamine D, K e.a.), het 
hormoonstelsel en lichaamsbeweging van 
belang zijn voor de gezondheid van het bewe-
gingsapparaat. Deze kennis wordt dan ook vaak 
benut voor therapeutische doeleinden - maar 
helaas nog steeds niet vaak genoeg. Twee an-
dere factoren die invloed hebben op de botten 
en gewrichten en binnen de wetenschap mo-
menteel veel worden besproken en onderzocht 
worden hier als nieuwe opties ter voorkoming 
en behandeling voorgesteld: het in dit opzicht al 
veel te lang miskende element borium en Pre-
votella, een bacteriesoort die in het intestinale 
microbioom van de mens voorkomt en met het 
optreden van reumatoïde artritis correleert.

Borium
Van het element borium is al jaren bekend dat het 
een rol speelt bij de gezondheid van botten en 
gewrichten  [1]. De aanwijzingen daarvoor waren 
echter niet erg duidelijk, omdat de betreffende 
onderzoeken slechts met enkele proefpersonen 
werden verricht. Recentere studies benadrukken 
de bevindingen over de nuttige eigenschappen 
van borium voor het bewegingsapparaat, maar 
grootschalig onderzoek hiernaar is nog steeds 
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Borium
• Therapeutische dosis: 3-15 mg/dag [6]
• Bijwerkingen als gebrek aan eetlust,

misselijkheid, diarree, braken, prikkelbaarheid 
en cerebrale convulsies komen pas bij doses 
van > 100 mg/dag voor [7].

• UL: 10 mg/d (EFSA), 0,4 mg/kg KG/dag (WHO), 
20mg/d (Institute ofMedicine, USA)

niet verricht. Daarom ontbreekt dit zeldzame 
halfmetaal tot op heden in de lijst van erkende 
therapeutische mogelijkheden voor het bewe-
gingsapparaat en is het ook nog steeds niet 
officieel erkend als essentieel (ultra-) sporenele-
ment [2]. Ook voedingssupplementen voor botten 
en gewrichten bevatten zelden het sporenelement 
borium. Dit laatste is wellicht een gevolg van het 
verbod op geneesmiddelen met boorzuur en de 
bijbehorende esters en zouten, dat het Duitse 
ministerie van volksgezondheid sinds 1984 han-
teert  [3], en de classificatie van boorzuur als re-
productietoxische substantie door het Europese 
Agentschap voor chemische stoffen 2010 [4J. Ook 
de boriumbeoordeling van de EFSA uit 2004 [5] zal 
van invloed geweest zijn. In dit verband werd erop 
gewezen dat het onschadelijke en therapeutisch 
bruikbare doseringsspectrum van borium - net als 
dat van fluor- gering is.
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Analyse van borium in serum

Aangezien borium nog niet officieel is erkend als 
essentieel sporenelement en pas sinds kort een 
aandachtspunt op het gebied van laboratoriumon-
derzoek binnen de geneeskunde is, zijn er op dit mo-
ment nog geen normwaarden beschikbaar. Daarom 
wordt ter beoordeling van een analyse een voorlo-
pige referentiewaarde in serum van 18–111 μg/l ge-
bruikt.[8].

1. Borium beperkt het renale verlies van calcium 
en magnesium [9] en regelt ook de fosfor- en vita-
mine-D-huishouding. Daardoor is een grotere hoe-
veelheid van deze macrovoedingsstoffen beschik-
baar voor de opbouw van botweefsel.

2. Een tekort aan borium leidt tot veranderingen 
in de calciumstofwisseling en daardoor kunnen dan 
weer osteoporosesymptomen de kop opsteken. 
Door het tekort neemt de calcitonineconcentratie 
in plasma af. Een gelijktijdig magnesiumtekort ver-
sterkt de effecten nog eens [10]. Bij een tekort aan 
borium kan een osteopenie of osteoporose dus ook 
ontstaan als er genoeg calcium in het lichaam aan-
wezig is. Dat geeft eens te meer aan dat langdurig 
slechte voeding hoogstwaarschijnlijk zal leiden tot 
een te lage botdichtheid.

3. Borium verhoogt de serumspiegel van 17-β-es-
tradiol, testosteron en vitamine D [11, 12, 13]. Op die 
manier verbetert borium de opname en de opslag 
van calcium in de botten en dus de botstabiliteit en 
door deze eigenschap is borium bijzonder interes-
sant voor personen met een te lage botdichtheid in 
het algemeen en voor postmenopauzale vrouwen 
in het bijzonder.

 
4. Borium inhibeert de enzymgroepen van de 
cyclo-oxygenasen en lipoxygenasen, remt de syn-
these van leukotriënen en zuurstofradicalen (ROS) 
en treedt in verbinding met de proinflammatoir 
werkende transcriptiefactor NF-kB. Op die manier 
neemt borium invloed op de ontstekingscascade en 
heeft het op verschillende niveaus een anti-inflam-
matoir effect [14]. Deze eigenschappen van borium 
zorgen ervoor dat het element voor patiënten met 
artrose en reumatoïde artritis zeer interessant is. 
Ook daarvoor zijn al enige tijd geleden aanwijzingen 
gevonden. In publicaties uit 1981 en 1991 wordt 
beschreven dat het boriumgehalte van artritische 
femurkoppen slechts half zo hoog was als het bo-
riumgehalte van gezonde femurkoppen [15] resp. 
dat het boriumgehalte van botten en het synoviale 
vocht bij patiënten met RA lager was dan bij gezon-
de personen [16]. In dit verband is ook van bete-
kenis dat in regio´s met een boriuminname van ≤ 
1mg/ dag de incidentie van RA tussen 20 en 70% 
ligt, in regio´s met een boriuminname van 3-10 mg/
dag echter 0-10% bedraagt [17]. En in de jaren 90 
leidde de toediening van boorzuur (6 mg borium/
dag, gedurende acht weken) [18] tot een aanzien-
lijke afname van ontstekingsverschijnselen, pijn en 
het aantal aangedane gewrichten van RA-patiënten. 
Bij het laatstgenoemde onderzoek waren echter 
slechts 20 patiënten betrokken, zodat de zeggings-
kracht ervan vrij laag is.

Er werd geadviseerd om rekening te houden 
met andere bronnen van borium (boorzuur in 
de lucht (aan zee), in cosmetica, verpakkingen 
enz.), om er zeker van te zijn dat bij aanvullende 
toediening van borium het Tolerable Upper 
Intake Level (UL) niet zou worden overschre-
den. Bij inname van borium als voedings-
supplement zou een maximale hoeveelheid 
van 1  mg/dag moeten worden aangehouden.  
Het is frappant dat de WHO en het IOM het UL 
hoger schatten (zie kader). 
Dat overmatige inname van borium gezondheids-
problemen kan veroorzaken, valt echter niet te 
ontkennen. Toediening van het element zonder 
dat daaraan voorafgaand een boriumtekort is 
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aangetoond verdient dan ook geen aanbeveling 
en kan zelfs als onachtzaam worden aangemerkt. 
Alleen als betrouwbare gegevens over de bori-
umstatus beschikbaar zijn, is het risico van een 
beperkt doseringsspectrum goed hanteerbaar. 
Laboratorium onderzoek van borium in serum is 
beschikbaar. Dat betekent dat het doseringsrisico 
noch de kosten van het laboratoriumonderzoek 
een reden vormen om de goede therapeutische 
opties die borium juist voor het bewegingsappa-
raat kan bieden niet te benutten.
In het kader van nieuw wetenschappelijk onder-
zoek wordt gekeken naar calciumfructoboraat, 
een complex van boorzuur en fructose en een na-
tuurlijk ingrediënt van voedingsmiddelen (tab. 1). 
Bij 60 patiënten met primaire osteoartritis bracht 
deze substantie in het kader van een wetenschap-
pelijk onderzoek al na 14 dagen een verbetering 
van de ontstekingsparameters (BSG, CRP, fibri-
nogeen) teweeg [19]. Deze resultaten zijn hoop-
gevend voor patiënten en voor behandelaars. 
Ze moedigen aan borium in het therapieconcept 
voor aan het bewegingsapparaat gerelateerde 
klachten te integreren. Dit kan in de eerste plaats 
via de voeding, die veel fruit, groente en kruiden 
moet bevatten. Nadat het boriumtekort betrouw-
baar is aangetoond kunnen aanvullend voedings-
supplementen met borium worden ingenomen 
(bij voorkeur in de vorm van calciumfructoboraat). 
Hopelijk worden er in de nabije toekomst meer 
geschikte producten op de markt gebracht.

Gemiddeld boriumgehalte van 
geselecteerde voedingsmiddelen

Bron (20) borium (mg/kg)

honing

appel

rozijnen

pruimen, gedr. 

dadel, gedr.

amandelen

pinda´s

hazelnoten

wit brood

wijn

bier

7,2

2,73

25

27

9,2

23

18

16

0,2

3,5 ug/ml

1,8 ug/ml

Gemiddeld boriumgehalte van  
geselecteerde voedingsmiddelen

Bron (21) fructoboraat 
(ppm)

borium 
(ppm)

lijnzaadkiemen 

paardenbloemwortel 

honing

appels 

vijgen 

rozijnen

80

80

7

3,5

35

5

800

200

12

25

15

28

Prevotella 
In de afgelopen jaren heeft de laboratoriumtechniek 
voor het onderzoeken van menselijk microbiota 
grote sprongen voorwaarts gemaakt. Dankzij de 
16S-rRNA analyse kunnen nu alle bacteriën van de 
microbiota worden gedetecteerd en niet meer alleen 
die bacteriën die onder laboratorium omstandigheden 
kunnen worden gekweekt. Ook het geslacht Prevo-
tella behoort tot de bacteriën die met traditionele 
onderzoeksmethoden zonder 16S-rRNA-analyse 
niet konden worden opgespoord. Veel studies die 
gebruik maken van de nieuwe techniek zijn gericht 
op onderzoek van het menselijke intestinale micro-
bioom. Inmiddels is gebleken dat in de darm van 
een mens 10 tot 100 miljard bacteriën leven die 
in ongeveer 1000 soorten kunnen worden onder-
verdeeld. Als deze soorten worden onderverdeeld 
naar geslacht, levert dat zogenaamde “enterotypes” 
op: intestinale microbiomen waarbij een bepaalde 
bacteriesoort vaker voorkomt in de darm dan an-
dere. Welke bacteriën in de darm aanwezig zijn en 
welke bacteriën overheersen houdt verband met 
het voedingspatroon van de betreffende persoon. 
Drie enterotypes komen frequent voor: het Bacte-
roides-type, dat vooral bij vleeseters voorkomt, het 
Prevotella-type, dat het vaakst bij vegetariërs wordt 
gezien, en het Ruminicoccus-type, dat vooral bij een 
voedingspatroon met veel koolhydraten en suiker 
optreedt [22]. Deze enterotypes en ook de gehele 
bacteriële samenstelling van het intestinale microbi-
oom van een mens blijven gedurende lange perio-
des tamelijk stabiel en zijn individueel beschouwd vrij 
uniek - een nieuw soort “vingerafdruk” van de mens.
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16S-rRNA-analyse 

Ribosomale RNA´s (rRNA) zijn belangrijke bestand-
delen van de ribosomen, die voor hun functie 
(translatie van de eiwitbiosynthese) van essentieel 
belang zijn. Daarom zijn  rRNA´s binnen hun func- 
tionele secties sterk geconserveerd en door relatief 
weinig mutaties in de evolutie gewijzigd. Op basis 
van een vergelijking van hun sequenties kan dan 
ook de verwantheidsgraad van species (stambo-
men) in kaart worden gebracht en kunnen species 
worden bepaald. Met behulp van deze techniek 
kunnen alle levende wezens die in een organisme 
aanwezig zijn worden gedetecteerd. Dergelijke 
analyses doen vermoeden dat er beduidend meer 
bacteriën zijn dan tot dusver bekend is. Dit geldt 
vooral voor het menselijke microbioom.
Dat er sprake is van veelvuldige wisselwerkingen 
tussen de bacteriën in de darm en hun host is al 
lang bekend. De darmflora produceert stoffen die 
belangrijk zijn voor de verzorging van de darm (bu-
tyraat), sommige bacteriën maken vitaminen voor 
de host aan, andere helpen bij de spijsvertering 
of bevorderen de peristaltiek en alle bacteriën sa-
men ondersteunen het immuunsysteem, zorgen 
dat het milieu voor pathogenen ongunstig is en 
verdringen deze door hun numerieke superioriteit 
op het slijmvlies. Het is dus aannemelijk dat de 
darmflora ook een rol kan spelen bij het ontstaan 
of het voorkomen van bepaalde ziekten. Met het 
oog hierop zijn verschillende onderzoeken verricht 
naar reumatoïde artritis (RA), in de hoop in de toe-
komst meer inzicht te krijgen in de oorzaken van de 
aandoeningen en op die manier te komen tot nieuwe 
opties voor de behandeling en preventie ervan.
Hoe een RA precies ontstaat, is tot op heden niet 

volledig opgehelderd. Vast staat dat het om een 
multifactorieel proces moet gaan. Allereerst speelt 
de genetische achtergrond van de betrokkene een 
rol en in de tweede plaats kunnen milieufactoren 
als bacteriële of virale infecties, overmatige stress, 
hormonale veranderingen en dergelijke een rol 
spelen bij het ontstaan van de ziekte. Maar ook 
een combinatie van de genoemde oorzaken 
hoeft niet per se te leiden tot een uitbraak van de 
ziekte, het optreden van de autoimmuunreactie 
van RA is daarmee niet afdoende te verklaren. Nu 
wordt vermoed dat de “missing link” wellicht moet 
worden gezocht in de darmflora en verschillende 
onderzoeken in de afgelopen jaren  hebben zich 
dan ook beziggehouden met die vraag.

 
Tekenen van ontsteking
Prevotella copri kan als algemeen teken van 
ontsteking in de darm worden gebruikt. In de 
reeds genoemde studie van Scher et. al.[26] is 
deze bacterie toegediend aan genetisch voor-
belaste laboratoriummuizen (C57BL/6) waarvan 
de darmflora hieraan voorafgaand was vernie-
tigd met antibiotica.  Prevotella copri verspreid-
de zich snel in de darm van deze muizen, was 
zelfs al gauw de overheersende bacterie in het 
intestinale microbioom van de dieren en ver-
drong daardoor andere bacteriën (Bacteroida-
les, Lachnospiraceae; een vergelijkbare samen-
stelling hadden de microbiomen van de onder-
zochte RA-patiënten). Na deze verandering van 
het intestinale microbioom kregen de dieren 
gedurende zeven dagen een chemische sub-
stantie toegediend, die in laboratoria voor het 
teweegbrengen van een colitis wordt gebruikt 
(dextran-natriumsulfaat, DSS). In vergelijking 
met de controlegroep werden bij de muizen die 
met Prevotella copri waren behandeld al gauw 
tekenen van een colitis gevonden: Ze verloren 
gewicht, de CD4+-T-cellen van de lamina propria 
maakten meer interferon-β aan, de ontsteking 
van de darm werd endoscopisch bevestigd en 
op het histologische vlak trad een beschadiging 
van het epitheel op. Deze resultaten doen ver-
moeden dat Prevotella copri als overheersende 
bacterie van het intestinale microbioom in staat 
is ontstekingen te bevorderen bij een host met 
een genetische predispositie

Darmflora, (rendering)
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In 2012 is de intestinale microbiota van RA-pati-
enten die nog niet lang ziek waren en nog geen 
medicamenteuze therapie hadden ondergaan 
geanalyseerd om de exacte bacteriële samenstel-
ling in kaart te brengen. Bij veel patiënten werd 
een Prevotella-type gevonden waarbij de bacterie 
Prevotella copri het sterkst vertegenwoordigd was 
en Bacteroides en andere nuttige darmbacteriën 
waren verminderd [23]. Bij patiënten die al langer 
ziek waren en medicijnen hadden ontvangen en 
ook bij gezonde personen uit de controlegroep 
werden bij onderzoek geen grotere aantallen van 
Prevotella copri gevonden.
Dus grotere aantallen van deze bacteriesoort in de 
darm zouden wel eens verband kunnen houden 
met de uitbraak van de ziekte. In het kader van 
een recent onderzoek [24] werd bij genetisch 
gepredisponeerde laboratoriummuizen met een 
steriele darm het door Prevotella copri gedomi-
neerde microbioom van RA-patiënten in de darm 
geïnjecteerd. De dieren ontwikkelden vervolgens 
geactiveerde autoreactieve T-cellen in de darm 
en tenslotte een RA. Dit is nog een duidelijke 
aanwijzing voor de aanname dat een dysbiose 
met overheersende Prevotella copri een essentiële 
factor zou kunnen zijn bij het ontstaan van RA.
Diëtistisch onderlegde behandelaars is in dit 
kader vast een tegenstrijdigheid opgevallen. 
Het Prevotella-enterotype binnen het intesti-
nale microbioom komt vooral voor bij men-
sen met een vegetarisch voedingspatroon. 
Dit voedingspatroon is bekend om zijn ontste-
kingsremmende eigenschappen en past dan ook 
bij een RA-therapie. In de dagelijkse praktijk is 
gebleken dat deze maatregel juist is.
En nu wordt opeens gesteld dat Prevotella als over-
heersende bacterie in de darm het risico op een RA 
verhoogt? Deze tegenstrijdigheid wordt verklaard 
als we een andere vertegenwoordiger van het 
geslacht Prevotella onderzoeken met betrekking 
tot RA: Prevotella histicola. Als deze Prevotella-soort 
wordt toegediend aan muizen met een predispo-
sitie voor RA en de darm koloniseert, weet de bac-
terie bij enkele proefdieren te voorkomen dat de 
ziekte zich manifesteert. Als de ziekte desondanks 
uitbreekt, dan zorgt deze bacterie in de darm 

ervoor dat de RA-symptomen beduidend zwakker 
zijn dan bij de controlegroep [25]. Prevotella histico-
la leidde bovendien tot een aantoonbare afname 
van de darmpermeabiliteit en verlaagde de ontste-
kingsbevorderende cytokinen. Prevotella histicola 
hoort van nature ook thuis in het intes tinale micro-
bioom van de mens. Binnen afzienbare tijd zullen 
er dan ook vast studies op touw worden gezet, die 
Prevotella histicola bij de mens bestuderen. Als dan 
de positieve resultaten met betrekking tot RA wor-
den bevestigd, zou toediening van de bacterie wel 
eens een belangrijke nieuwe therapiemogelijkheid 
kunnen zijn. Voor de toekomst van deze bacterie 
binnen de geneeskunde is van belang dat in het 
boven beschreven onderzoek orale toediening van 
de bacterie plaatsvond en een gunstig resultaat liet 
zien, dat zou de toekomstige toepassing van de 
therapie een stuk gemakkelijker maken.
Al deze resultaten kunnen echter nu al nuttig zijn 
bij het voorkomen en behandelen van RA. Prevo-
tella copri is bij laboratoriumonderzoek gemak-
kelijk te detecteren. Een eenvoudig fecesmonster 
is voldoende voor een moleculair-genetische 
microbioomanalyse. Aan de hand daarvan kan 
het enterotype en het Prevotella copri-aandeel van 
de darmflora van een patient worden bepaald. 
Vooral bij patiënten waarbij RA voorkomt in de fa-
milie is een dergelijk fecesonderzoek interessant. 
Deze patiënten kunnen namelijk een genetische 
dispositie voor de ziekte hebben. Mocht bij u 
een Prevotella-enterotype met Prevotella copri als 
overheersende bacterie worden gevonden, dan 
kunnen concrete preventieve maatregelen worden 
getroffen die een uitbraak van de ziekte vertragen 
of wellicht zelfs helemaal voorkomen.
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