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Forord

Levnedsmiddelstyrelsen og Sundhedsstyrelsen nedsatte i 1996 en ar-
bejdsgruppe vedrgrende osteoporose og livsstilsfaktorer. Den arbejds-
gruppe konkluderede bl.a. at der var behov for at se n@rmere pa, om vi-
tamin D indtagelsen i befolkningen generelt, eller hos serlige grupper,
burde gges, og i givet fald hvordan. Neervaerende arbejdsgruppe blev der-
for nedsat med dette formal i foraret 1998.

Arbejdsgruppen blev sammensat af personer med relevante sundhedsvi-
denskabelige specialer. Gruppen bestod saledes af 2 leeger med speciale
inden for endokrinologi/osteoporose, en leege med speciale inden for bar-
neerngring, foruden 3 personer med en kost og ernaringsmaessig ind-
gangsvinkel, en med lovgivningsmassig indgangsvinkel samt en med en
toksikologisk indgangsvinkel. Veteringr- og Ferdevaredirektoratet, Afde-
ling for Ernaering (Institut for Fedevareundersggelser og Ernzring) havde
sekretariatsfunktion og formandsskab.

Arbejdsgruppen har i alt holdt 5 meder.
Rapporten har veeret sendt til kommentering hos en reekke enkeltpersoner

med speciale inden for omradet, samt hos relevante medicinske selskaber.
Der var bred enighed om rapportens konklusioner.



Kommissorium

Arbejdsgruppen arbejdede ud fra falgende kommissorium

1) Er der behov for en generel ggning af befolkningens vitamin D indta-
gelse? Er der behov for ggning af vitamin D indtagelsen hos afgraense-
de grupper i befolkningen? Vil en ggning i vitamin D indtagelsen ned-
seette forekomsten af osteoporose?

2) Hvis svarene under 1) er bekreeftende, hvordan kan vitamin D indta-
gelsen da mest hensigtsmassigt gges? Hvad er fordele og ulemper ved
de forskellige metoder (kostradgivning, berigelse, tilskud), og hvilket
niveau skal indtagelsen i givet fald gges til?

3) Er der nogen risiko ved at gge vitamin D indtagelsen i befolkningen
generelt eller hos afgraensede grupper? Vil nogle fa en uhensigtsmaes-
sig hgj vitamin D indtagelse?

4) Hvordan fglger man mest hensigtsmassigt op pa det foreslaede initia-
tiv?
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Resume

Vitamin D’s vigtigste funktion er at opretholde tilstreekkeligt hgje kon-
centrationer af kalcium og fosfat i blodet til at sikre optimale forhold for
funktionen af nerver og muskler, og for kalciumindlejringen i skelettet.
Vitamin D mangel er derfor blandt risikofaktorerne for osteoporose. Oste-
oporose er en knoglesygdom karakteriseret ved lav knoglemasse og &n-
dringer i knoglevaevet, som medfgrer nedsat styrke og @get risiko for
knoglebrud. | Danmark er der f.eks. 13.000 indlaeggelser arligt pga. hof-
tebrud, langt de fleste forarsaget af osteoporose.

Indtagelsen af vitamin D er lav i forhold til anbefalingen. Da vitamin D
ogsa dannes via soleksponering af huden er indtagelsen fra kosten ikke
af-gerende, hvis man kommer udendgrs dagligt i sommerhalvaret. Z£ldre
producerer dog 2-3 gange mindre vitamin D via huden end yngre ved den
samme soleksponering. Vitamin D status i Danmark er lavere om vinteren
end om sommeren. Endvidere er veerdierne lavere hos &ldre end hos yng-
re. Over 50% af beboerne pa plejehjem har vitamin D mangel og egentlig
osteomalaci ses hos ca. 4%. Marklgdede indvandrerkvinder har en for-
holdsvis hgj forekomst. Dette skyldes en nedsat produktion af vitamin D i
huden pga. indendersliv, tildeekning af huden, kraftig hudpigmentering og
lav bestralingsintensitet pa vore breddegrader kombineret med en vitamin
D fattig kost.

Der findes ikke nogen opggrelse over hyppigheden af rakitis i Danmark,
men det er indtrykket, at rakitis er relativt hyppigt hos indvandrerbgrn.

Flere undersggelser har vist at vitamin D tilskud gennem flere ar kan sta-
bilisere eller gge knoglemassen (hos @ldre kvinder). Virkningen pa knog-
lebrud er dog mindre sikker.



Det konkluderes, at &ldre samt mgrklgdede kvinder og piger i puberteten,
som gar tilslgrede, har behov for gget vitamin D forsyning. Det vil vare
vanskeligt at indtage den anbefalede mangde vitamin D gennem kosten,
specielt for &ldre, som anbefales 10 ug pr. dag. Der er saledes 3 mulighe-
der for at opna den anbefalede forsyning med vitamin D: soleksponering,
kosttilskud med vitamin D eller berigelse af kosten med vitamin D.

Opholder man sig udendgrs mindst % time dagligt i sommerhalvaret kan
man sandsynligvis opretholde en tilfredsstillende vitamin D status. Der er
dog flere, iseer eldre, som har vanskeligt ved at komme ud dagligt.

Berigelse af kosten vil effektivt kunne gge indtagelsen af vitamin D hos
normaltspisende @ldre, mens indtagelsen hos smatspisende @ldre sand-
synligvis ikke vil blive tilstreekkelig til, at det har en effekt for den grup-
pe, som iser har brug for en gget indtagelse. Hvis man veelger at berige
kosten, sa den gennemsnitlige indtagelse hos @ldre kvinder kommer op pa
10 ng pr. dag, vil det medfgre en (uhensigtsmassig) hgj indtagelse hos
grupper af befolkningen, mens en mindre berigelse sandsynligvis ikke vil
have den gnskede effekt.

Det konkluderes, at der ikke er tilstreekkeligt grundlag for at berige ko-
sten, men at visse grupper af befolkningen bgr anbefales kosttilskud med
vitamin D, evt. kombineret med kalcium, hvis der ikke drikkes melk.
Disse grupper omfatter:

1) Aldre over 65 ar

2) Tilslgrede og merklgdede kvinder samt tilslgrede og merklgdede piger
I puberteten

3) Personer, der ikke kan komme udendegrs dagligt i sommerhalvaret



Summary

The most important function of vitamin D is to maintain concentrations of
calcium and phosphate sufficiently high to secure optimal functions of
nervous and muscular systems, and the strength of the bones. Deficiency
of vitamin D, therefore, increases the risk of osteoporosis, a disease in the
bones characterized by low bone mass and bone strength, and increased
fracture risk. In Denmark 13,000 admissions each year are caused by hip
fractures alone.

The intake of vitamin D is low compared to recommendations. Since vi-
tamin D is also produced by the skin from solar exposure, the intake from
the diet may not be of decisive importance, if time is spent outdoors du-
ring summertime. However, the same amount of solar exposure will pro-
duce 2-3 times less vitamin D from the skin of the elderly compared to
the young. Vitamin D status is lower during wintertime than during sum-
mertime in Denmark, and status is lower in the elderly than in the young.
More than 50% of nursing-home residents have low blood vitamin D le-
vels and 4% have osteomalacia. Also, dark-skinned women (immigrants)
constitute a problem with respect to vitamin D sufficiency, because of
reduced production from the skin secondary to extensive covering, skin
pigmentation and many hours spent indoors.

The occurrence of rachitis in children in Denmark is not known, however,
the impression is that rachitis is a relatively frequent condition in immi-
grant dark-skinned children.

Many studies have shown that vitamin D supplements can stabilize or

even increase bone mass in elderly women. The effect of supplementation
on fracture risk is less well examined, and it is not possible to reach con-
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clusions based on this endpoint, especially in a Danish population with a
general high calcium supply.

It is concluded that the elderly, and dark-skinned (veiled) women, will
benefit from an increased vitamin D supply. It will not be possible to re-
ach the recommended intakes through dietary changes, especially for the
elderly who are recommended an intake of 10 ug per day. Hence, there
are 3 possibilities to increase the vitamin D supply: 1) exposure to UV-
light; 2) supplementation with vitamin D; and 3) fortification of food(s)
with vitamin D.

One half hour’s daily exposure of UV-light outdoors during summertime
(April to September) will most likely maintain a good vitamin D status. It
is to be remembered that many people, especielly the elderly with wal-
king difficulties, are not in a condition to spent much time outdoors.

Fortification will effectively increase the intake of vitamin D in the heal-
thy elderly. However, the intake of vitamin D through fortification will
probably not be effectively increased in the target population of elderly
with low food intakes. Fortification of foods to a level that will increase
the intake of vitamin D in elderly to the recommended intake (10 ug per
day), will cause an inappropriate high intake in groups of the population,
while a lesser fortification most likely will not have the effect sought for.

It is concluded that there is not sufficient evidence that fortification will
beneficially effect vitamin D status and bone health, but that certain defi-
ned groups in the population are recommended supplementation with vi-
tamin D, combined with calcium if milk is avoided. These groups include:
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1) The elderly over 65 years.
2) Dark-skinned and veiled women (immigrants).
3) People, who because of disease, are unable to spent time outdoors.

12



1. Indledning

1.1 Baggrund

| de sidste 20 ar har intens forskning afslgret, at vitamin D er et (pro)hor-
mon. Efter at vitamin D er produceret i huden eller optaget fra tarmen hy-
droxyleres det i lever og nyrer, og omdannes til 1,25-dihydroxyvitamin D
(1,25-(OH),D, calcitriol) (Fraser & Kodicek, 1970). 1,25-(OH),D er den
aktive hormonale form for vitamin D, hvis produktion i nyrerne reguleres
af bl.a. parathyreoideahormon (PTH) og plasma fosfat (Garabedian et al.,
1972; Tanaka & Deluca, 1973). Det udskilles til blodet og transporteres
til de forskellige organer og veev, der er falsomme for calcitriol.

En af vitamin D’s vigtigste fysiologiske funktioner er at opretholde til-
streekkeligt hgje koncentrationer af kalcium og fosfat i blodet til at sikre
optimale forhold for funktionen af nerver og muskler og for kalkindlej-
ringen i skelettet. Vitamin D fremmer dette ved at stimulere absorption af
kalcium og fosfat fra tarmen, facilitere mobilisationen af kalcium fra ske-
lettet og i mindre grad stimulere optagelsen af kalcium og fosfat fra ny-
rerne. Hvis vitamin D virkningen er utilstreekkelig falder koncentrationen
af kalcium i blodet og der ses en gget produktion af PTH fra biskjold-
bruskkirtlen i et forsgg pa at normalisere blodets indhold af kalcium. En
gget produktion af PTH (sekundaer hyperparathyreoidisme) kan veere ska-
delig for skelettet, idet den kan medfare gget knoglenedbrydning.

Selv om de vigtigste malorganer for 1,25-(OH),D er tyndtarmen, skelettet
og nyrerne har nyere undersggelser afslgret, at der ogsa findes vitamin D
receptorer i andre vaev (Holick & Adams, 1998), og der dermed ogsa kan

veere andre virkninger af vitamin D.

En oversigt over vitamin D’s funktion i organismen findes i figur 1.1
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Figur 1.1 Vitamin D’s funktion i organismen.

14



1.2 Kemi

Provitamin D, (ergosterol) og D3 (7-dehydrocholesterol) er principielt op-
byggede som steroidhormoner. | organismen hydroxyleres vitamin D, og
D3 i 25-stillingen i leveren til henholdsvis 25-hydroxyvitamin D, (25-
OHD;) og 25-hydroxyvitamin D3 (25-OHD3) (Holick & Adams, 1998),
som hydroxyleres yderligere i nyrerne til enten 1,25-dihydroxyvitamin D,
(1,25-(OH),D>) og D3 (1,25-(0OH),D5) eller til 24,25-dihydroxyvitamin D,
(24,25-(0OH),D,) og D3 (24,25-(0OH),D3).

1.3 Vitamin D produktionen i huden

Vitamin D dannes i huden ud fra et forstadium, provitamin D3, som ved
bestraling med ultraviolet lys med en bglgeleengde pa 290-315 nm (UV-
B) omdannes til praevitamin D3 der herefter kan omdannes til vitamin Ds.
Soleksponering (om sommeren) i 10-15 minutter af haender og ansigt kan
producere 10 pg vitamin D (De Luca, 1988). Den soleksponering, der er
ngdvendig for at opretholde et normalt 25-OHD niveau hos det bryster-
narede spaedbarn i sommerhalvaret skennes til 30 min/uge for et barn kun
ikledt ble og 2 timer/uge for et normalt pakledt spadbarn uden hue
(Specker et al., 1985). Der dannes ogsa vitamin D i huden, nar det er
overskyet, dog mindre end ved skyfrit vejr. For de fleste befolkninger i
verden er dannelsen af vitamin D i huden den vigtigste kilde til vitaminet.
Det geelder dog ikke for folk, der lever pa hgje nordlige og sydlige bred-
degrader, hvor solhgjden er for lav til at sikre en tilstreekkelig produktion
af vitamin D i huden (Holick, 1994; Ladizesky et al., 1995).

Hudens indhold af pigmentet melanin beskytter mod at der dannes for
meget praevitamin D3z ved kraftig bestraling, idet melanin konkurrerer
med preaevitamin D3 om UV-B fotonerne (Loomis, 1967). Der er imidler-

tid ogsa andre mekanismer, der beskytter mod overproduktion.

Hgj alder
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Dannelsen af vitamin D i huden aftager med alderen. Sammenlignet med
&ldre kan yngre voksne producere 2-3 gange mere preevitamin D3 i deres
hud ved solbestraling (Holick et al., 1985; MacLaughlin & Holick, 1985;
Holick et al., 1989; Holick, 1994).

Hgje breddegrader og arstidsvariation

Omdannelsen af provitamin Dj til praevitamin D3 afhanger af solhgjden.
Aftagende solhgjde (aften, vinter, hgje breddegrader), vil forskyde sam-
mensatningen af sollyset mod lengere bglgeleengder som felge af en
starre absorption af de korte UV-B straler ved den skra passage gennem
atmosferen. | Boston i USA (42° N) dannes der ikke pravitamin D3 i
perioden november til februar (begge maneder inklusive) (Holick et al.,
1985; Webb et al., 1988). | Edmonton i Canada (52° N) dannes der ikke
praevitamin D3 i perioden oktober til marts. Produktionen i Danmark
(ca.56° N) er ikke kendt, men perioden uden vitamin D produktion ma
veere lengere end i Edmonton, dvs. det hgjst er i perioden fra april til og
med september, at vi kan danne vitamin D ved hjelp af solen.

Pa grund af den lavere solhgjde i vinterperioden varierer blodets indhold
af vitamin D malt som 25-OHD betydeligt med arstiderne (Webb et al.,
1988). | Danmark ses saledes en stigning i 25-OHD i eftersommeren og et
fald i vinteren og i det tidlige forar. Stigningen er forsinket ca. 2 maneder
i forhold til det maksimale solindfald.

Solcreme, beklaedning, pigmentering og solarier

Solcreme, der beskytter mod sollysets beskadigende virkninger, nedseetter
dannelsen af vitamin D i huden. Brug af en faktor 8 solbeskyttende creme
kan fuldsteendig blokere fotosyntesen af preevitamin D3 i huden (Mat-
suoka et al., 1987). Sorte, asiater, indere og pakistanere har samme kapa-
citet som hvide til at danne vitamin D i huden (Clemens et al., 1982; Lo
et al., 1986), men pga. deres hudpigmentering kraever de en langt starre
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dosis af UV-B for at fremkalde den maksimale vitamin D dannelse. Be-
kleedning modvirker ligeledes produktion af vitamin D3 (Matsuoka et al.,
1992). Hos arabiske indvandrere i Danmark ses hyppigt lave plasmakon-
centrationer af 25-OHD ledsaget af sekundeer hyperparathyreoidisme og
andre tegn pa mangel pa vitamin D (Glerup, 1998). Disse forandringer er
mest udtalt hos de kvinder, der er tildekkede. Anvendelse af solarium
gger produktionen af vitamin D i huden. | sommermanederne i Danmark
dannes sandsynligvis vitamin D fra tidlig formiddag til sen eftermiddag.
Der er derfor ingen grund til at veere udendgrs (ubeskyttet) midt pa dagen,
hvor risikoen for solskoldning er stgrst. For meget UV bestraling kan
sandsynligvis @ge risikoen for hudkraeft, og man ved at gentagne sol-
skoldninger hos barn gger risikoen for hudkraft senere i livet.

1.4 Optagelsen af vitamin D fra tarmen

Bade ergocalciferol (vitamin D;) og cholecalciferol (vitamin D3) fra kos-
ten optages i hele tyndtarmens lengde. Absorptionen er betinget af, at
galdesure salte er til stede i tarmlumen, og at tyndtarmens indre overflade
er intakt (Lo et al., 1985). Vitamin D optages sammen med kostens fedt.
Selv om hgj alder nedsztter produktion af vitamin D i huden, pavirker det
tilsyneladende ikke optagelsen fra tarmen (Holick, 1986). Forskellige
sygdomme i tarmen, der umuligggr/nedseetter optagelsen af fedt kan mod-
virke optagelsen af vitamin D (Lo et al., 1985).

1.5 Transport af vitamin D

Vitamin D og dets omsatningsprodukter transporteres i plasma bundet til
et specifikt vitamin D bindende protein (Holick et al., 1985; Holick et al.,
1986) og deponeres i fedtveev og muskulatur.

Fosteret

Vitamin D og 25-OHD transporteres til fosteret fra moderen via moder-
kagen (placenta). Der er fundet en hgj korrelation mellem 25-OHD kon-
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centrationen i moderens blod og navlesnorsblod. Placenta indeholder det
enzym, der omdanner 25-OHD til 1,25-(OH);D, og placenta er derfor
vigtig for fosterets vitamin D aktivitet. Den teette korrelation mellem fo-
sterets og moderens vitamin D status understreger betydningen af den
gravides erngringstilstand. Madre med lav vitamin D status feder bgrn,
der allerede fra fgdslen har starre risiko for at udvikle vitamin D mangel,
hvis de ikke far sufficient kost. Det vil i vores samfund specielt gelde for
mgrkhudede indvandrerkvinder, der undgar sollys pa huden. At moderens
vitamin D status under graviditeten er af betydning understreges af, at der
er fundet lavere knoglemineralindhold, hgjere serum osteocalcin og hgje-
re 1,25-(OH);D hos bgrn fgdt om sommeren end hos bgrn fgdt om vinte-
ren (Namgung et al., 1994). Forfatterne forklarer fundet med, at vitamin
D niveauet under den tidlige graviditet tilsyneladende har stor betydning
for det nyfadte barns knoglemineralstatus.

1.6 Omseetningen af vitamin D

25-hydroxylering i leveren

Vitamin D, og D3 omsettes pa samme made, idet de i leveren hydroxyle-
res til henholdsvis 25-hydroxyvitamin D, og D3 (DeLuca, 1984; Holick et
al., 1985; Holick et al., 1986). Enzymet, som er ansvarlig for 25-hydro-
xyleringen er relativt velreguleret, idet stigningen i cirkulerende 25-OHD3
er lille sammenholdt med den kumulative indtagelse af vitamin D (Holick
& Adams, 1998). Den biologiske halveringstid for 25-OHD i plasma er 2-
3 uger. Plasmakoncentrationen afspejler den samlede effekt af vitamin D
produktion i huden som falge af soleksposition og optagelsen af vitamin
D i tarmen.

1a-hydroxylering i nyrerne

Efter 25-hydroxyvitamin D er dannet i leveren, transporteres det bundet
til vitamin D bindende protein til bl.a. nyrerne, hvor det hydroxyleres i 1-
stillingen til 1a,25-dihydroxyvitamin D (1,25-(OH),D, calcitriol) (Holick
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et al., 1986; DeLuca, 1984). | graviditetens 3. trimester spiller moderka-
gen en betydelig rolle for omsetningen af 25-OHD til 1,25-(OH),D (Gray
et al., 1979; Weisman et al., 1992). la-hydroxylering kan desuden i be-
grenset maengde finde sted i hud, knogleceller og hvide blodceller (Ho-
ward et al., 1981, Bikle et al., 1991).

1a-hydroxylering i andre organer ved sygdom

Det er nu velkendt at overproduktion af 1,25-(OH),D kan ses ved en rak-
ke relativt sjeldne granulomatgse sygdomme bade af infektigs og ikke
infektigs natur (Fraser, 1980) og hos patienter med lymfoproliferative
sygdomme (Adams et al., 1979; Breslau et al., 1984; Davies et al., 1985;
Rosenthal et al., 1985; Zaloga et al., 1985; Adams, 1995; Fraser, 1995).
Ifalge Landspatientregisteret diagnosticeres omkring 2000 patienter arligt
med en af disse sygdomme i Danmark. Det drejer sig primert om sarcoi-
dose og tuberkulose, mens Hodgkins og non-Hodgkins lymfom samt We-
geners granulomatose tegner sig for i alt nogle hundrede tilfelde. Den
abnorme 1,25-(OH),D produktion synes at finde sted i specielle celler i
immunapparatet, som aktiveres ved sygdom (makrofager) (Fraser, 1980;
Adams et al., 1986).

1.7 Regulering af dannelsen af vitamin D

Dannelsen af 1,25-(OH),D stimuleres af PTH og nedsat fosfatkoncentra-
tion i blodet (Boyle et al., 1971; Tanaka & Deluca, 1973; DelLuca, 1984;
Holick, 1995) og heemmes af fosfatbelastning (Portale et al., 1986) samt
af hgje 1,25-(OH),D koncentrationer, saledes at der kun produceres sma
og ngje afpassede mengder af den aktive form. Dannelsen af 1,25-
(OH),D stimuleres desuden af en raekke hormoner, herunder gstrogen
(Riggs et al., 1978; Henry 1981), prolaktin (Adams et al., 1979) og
vaeksthormon eller IGF-I (Kumar et al., 1979; Turner, 1984; Brixen et al.,
1992), der alle har en fremmende effekt. Disse hormoner spiller forment-
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lig specielt en rolle i perioder, hvor kalciumbehovet er gget, f.eks. under
graviditet, amning og veekst.

Nedbrydning af vitamin D

25-OHD og 1,25-(0OH),D nedbrydes i lever, nyrer og knogler. Kalcium-
mangel pga. utilstreekkelig indtagelse gennem kosten eller utilstreekkelig
optagelse fra tarmen gger omsetningen af 25-OHD i leveren (Fraser,
1991; Clements et al., 1992; Davies et al., 1997). Dette kan disponere til
vitamin D mangel i omrader med lav kalciumindtagelse (Fraser, 1991)
eller ved sygdomme i mavetarm-kanalen (Stanbury & Mawer, 1990).
24,25-(OH),D er det veasentligste cirkulerende omdannelsesprodukt fra
25-OHD og koncentrationen af 24,25-(OH),D afspejler koncentrationen
af 25-OHD (DeLuca, 1984; Holick, 1995). Skant den sterste del produce-
res i nyrerne har de fleste andre celler, der har vitamin D receptorer, ogsa
evne til at danne 24,25-(OH),D (DelLuca, 1984; Holick, 1995). Kroppen
besidder herudover en raekke enzymer, der er i stand til at hydroxylere
mono- og dihydroxyleret vitamin D yderligere (DelLuca, 1984; Bouillon
et al., 1995; Holick, 1995). Omdannelsesprodukterne udskilles med gal-
den, som for en dels vedkommende optages igen i tyndtarmen (enterohe-
patisk kredslgb), mens resten udskilles med affgringen. Plasma-
halveringstiden er 4-6 timer for 1,25-(OH),D (Bouillon et al., 1995) og 2-
3 uger for 25-OHD (Holick et al., 1986).
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1.8 Den perifere effekt af 1,25(0OH),D

Cellulaert niveau

1,25-(OH),D bindes til specifikke vitamin D receptorer i malorganernes
celler (Pike et al., 1982; Dame et al., 1985). | falge den klassiske opfattel-
se (Jensen & DeSombre, 1973) passerer hormonet cellemembranen og
bindes til en receptor i cellens cytosol. Dette aktiverer receptoren saledes,
at komplekset bindes til specifikke vitamin D regulatoriske elementer i
kromosomernes DNA (Nakada et al., 1984). En raekke gener i knogle
(osteocalcin, osteopontin, (3 integrin)), tarm (calbindin-28K), biskjold-
bruskkirtler (PTH) og andre vaev (vitamin D-24-hydroxylase) vides at
indeholde et funktionelt vitamin D regulerende element (Holick &
Adams, 1998).

Kalciumhomeostase
Hovedfunktionen af 1,25-(OH),D er at gge kalciumoptagelsen fra tarmen
og sikre mineralisering af knoglevavet.

| tarmen gger 1,25-(OH),D optagelsen af kalcium, magnesium og fosfat.
Desuden fremmes dannelsen af villi og mikrovilli, saledes at tarmens ab-
sorptive overflade bevares. Kalcium optages fra faden dels gennem en ak-
tiv, vitamin D afhangig proces, der viser matningskinetik, dels ved pas-
siv diffusion, hvor optagelsen varierer med tarmindholdets kalciumkon-
centration (Wasserman et al., 1984).

| skelettet stimulerer 1,25-(OH),D, sammen med PTH, dannelsen af mod-
ne mangekarnede osteoklaster (Suda et al., 1992; Medhora et al., 1993).
Virkningen formidles formentlig delvist gennem osteoblasterne (Suda et
al., 1995). Desuden sikrer vitamin D, at mineraliseringsprocesserne forlg-
ber normalt. Dette kan enten skyldes en direkte virkning af 1,25-(OH),D
pa osteoblasterne eller at der sikres et tilstreekkeligt tilbud af kalcium og
fosfat til mineralisationsprocessen (Slovik et al., 1981). Herudover synes
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1,25-(OH),D at veere af betydning for mobiliseringen af kalcium fra ske-
lettet (Suda et al., 1992).

I nyrerne gger 1,25-(OH),D i meget begraenset omfang reabsorptionen af
kalcium og fosfat og stimulerer 24-hydroxylase (Chen et al., 1993). | bi-
skjoldbruskkirtlen haemmer 1,25-(OH),D sekretionen af PTH (Slato-
polsky et al., 1992). Desuden heemmes udviklingen af biskjoldbruskkirt-
lens celler.

1.9 Osteoporose

Definition

Osteoporose defineres som en systemisk knoglesygdom karakteriseret ved
lav knoglemasse (osteopeni) og mikroarkitekturelle andringer i knogle-
vaevet medferende nedsat styrke og dermed g@get risiko for knoglebrud
(Consensus Development Conference, 1993). En arbejdsgruppe med til-
knytning til WHO har for kvinder foreslaet, at sygdommen alene define-
res ud fra bestemmelse af knogleveaevets mineralindhold (BMC=Bone
Mineral Content) eller tethed (BMD=Bone Mineral Density) (WHO
1994). Ifglge denne definition omfatter osteopeni T-score verdier fra -1
til -2,5 (dvs. veerdier, der er 10-25% lavere end den maksimale knogle-
masse), mens verdier under -2,5 benavnes osteoporose, hvis der ikke er
frakturer, og manifest osteoporose, hvis der forekommer frakturer. Nedsat
knoglemasse betragtes her som en sygdom, mens frakturer er en kompli-
kation til sygdommen.

Omfang

Postmenopausal og senil osteoporose udger et stort sundhedsproblem. |
Danmark opstar ca. 9.000 underarmsbrud arligt. Hos kvinder debuterer
disse osteoporotiske brud typisk kort tid efter menopausen og nar et mak-
simum ved 65-70 ars alderen. Tilsvarende opstar ca. 10.000 hoftebrud om
aret, medferende 13.000 indlaeggelser og et forbrug pa ca. 300.000 senge-
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dage (Sundhedsstyrelsen, 1997). Hoftebruddene opstar relativt sent, men
hyppigheden stiger kraftigt efter 70 ars-alderen hos kvinder og 80 ars-
alderen hos mand. Ca. hver 7. kvinde og halvt sa mange mend vil fa et
hoftebrud i lgbet af deres livstid. Halvdelen af de patienter, der er i stand
til at ga for en hoftefraktur, kan ikke ga uden hjalp bagefter, og en tredje-
del vil veere fuldsteendig afhangige af andre (Cooper & Melton, 1995).
Det er estimeret, at de hospitalsrelaterede arlige omkostninger betinget af
hoftebrud i Danmark udger knap 1 milliard kr.

Der foreligger ikke ngjagtige tal for antallet af ryghvirvelfrakturer, idet
kun ca. 50% medfarer kliniske symptomer og kun 10% henvisning til
hospitalsafdeling. Befolkningsundersggelser tyder dog pa, at ca. hver 5.
kvinde efter overgangsalderen vil opleve spontane hvirvelsammenfald.
Hyppigheden af disse frakturer tiltager med alderen hos begge kan (Mey-
er & Johnell, 1997).

Anvendes ovennavnte arbejdsgruppes forslag til sygdomsafgraensning
baseret pa T-score vardier (WHO 1994), vil 10% af alle kvinder mellem
50-59 ar, 30% af alle mellem 60-69 ar og 40% af alle mellem 70-79 ar
have osteoporose (Meyer & Johnell, 1997). Bade pa verdensplan og i
Danmark ventes antallet af osteoporotiske frakturer at stige sterkt i de
kommende ar, blandt andet pga. andringer i befolkningens alderssam-
mensatning (WHO 1994; Meyer & Johnell, 1997).

Patofysiologi og inddeling

Osteoporose inddeles traditionelt i primar osteoporose, hvor der ikke er
nogen kendt sygelig tilstand, der udlgser sygdommen, og sekunder osteo-
porose, hvor sygdommen er udlgst af en kendt sygdom eller behandling.
Hos aldre afhaenger knoglemassen af den mangde, der er opbygget i ung-
dommen og starrelsen af det aldersrelaterede knogletab (Kleerekoper &
Avioli, 1998). Den maksimale knoglemasse (»peak bone mass«) opnas i
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20-30 ars alderen, noget tidligere i trabekuleer end i kortikal knogle.
Knoglemassen, der gennemsnitlig er cirka 25% stgrre for maend end for
kvinder, varierer betydeligt fra person til person. 60-80% af variationen er
bestemt af multiple gener (Sambrook et al., 1995). Restvariationen af-
haenger af den kombinerede virkning af fysiske, hormonelle og erna-
ringsmaessige forhold pa knogleveekst og -modning. Efter den maksimale
knoglemasse er opnaet kan forskellige mekanismer pavirke det aldersrela-
terede knogletab. Dette har medfert en inddeling i type | ("postmenopau-
sal") og type Il ("senil") osteoporose (Riggs & Melton, 1983). Hos det
enkelte individ vil knogletabet og frakturforekomsten oftest vaere betinget
af flere forhold.

Pa grund af gstrogenbortfaldet accelererer knogletabet hos kvinder efter
menopausen. | ryghvirvlerne kan knogletabet andrage op til 6% per ar.
Biokemisk ses en stigning i savel nedbrydende som opbyggende knogle-
markgrer. Pa grund af mobilisationen af knoglemineral, der bremser PTH-
sekretionen og produktion af 1,25-(OH),D i nyrerne, ses typisk en relativt
hgj kalciumudskillelse i urinen og en lav kalciumoptagelse fra tarmen
(Kassem, 1996). Knogletabet er ikke retlinet, men vil efter 5-10 ar igen
nerme sig det normale aldersrelaterede tab. | ryghvirvlerne andrager det
arlige aldersbetingede tab af knoglemasse ca. 1% for kvinder og 0,5% for
mand. Det aldersbetingede knogletab pavirkes af en rekke faktorer,
hvoraf nogle er knyttet til livsstil og sygdomme, mens andre er betinget af
hormonelle og metaboliske a&ndringer.

Plasmakoncentrationen af 25-OHD falder saledes typisk med alderen pga.
nedsat soleksposition og nedsat effekt af solekspositionen (Lund & Sg-
rensen, 1979; Chapuy et al., 1983; Ljunghall et al., 1995). Samtidig falder
produktionen af 1,25-(OH),D pga. aftagende nyrefunktion (Slovik et al.,
1981; Ljunghall et al., 1995). Disse forandringer i vitamin D stofskiftet
medfgrer nedsat kalciumoptagelse og eventuel sekunder hyperparathy-
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reoidisme. Den ggede produktion af PTH vil i sig selv kunne accelerere
knogletabet (Chapuy et al., 1983; Forero et al., 1987; Ljunghall et al.,
1995). Undersggelser har vist, at 15-20% af aldre patienter med klinisk
osteoporose i form af hoftefrakturer samtidig har en let osteomalaci (se
nedenfor) (Aaron et al., 1974; Hordon & Peacock, 1990).

Mens tobaksrygning ikke synes at pavirke den premenopausale knogle-
masse i vaesentlig grad, gger rygning det aldersrelaterede knogletab med
ca. 0,2% om aret (Law & Hackshaw, 1997). | 80-ars alderen har rygere
saledes tabt 6% mere knogle end ikke-rygere. Hver 8. hoftefraktur kan
formentlig tilskrives tobaksrygning (Law & Hackshaw, 1997). | modsat-
ning hertil synes et moderat alkoholforbrug ikke at pavirke knoglemassen.
Hos eldre kan fysisk aktivitet naeppe @ge knoglemassen veesentligt, men
regelmeessig fysisk aktivitet kan bremse knogletabet (Bérard et al., 1997).
Fysisk aktivitet forebygger desuden fald hos &ldre (American College of
Sports Medicine, 1995).

1.10 Vitamin D mangel

Tilstanden kaldes hos voksne osteomalaci og er en faellesbetegnelse for en
gruppe sygdomme, der er karakteriserede ved en gget forekomst af ufor-
kalket knogleveev (osteoid) pa grund af en hamning af mineralisa-
tionsprocesserne. Diagnosen er sledes baseret pa en mikroskopisk under-
sggelse af knoglevaev (Melsen et al., 1983; Parfitt, 1998). Hvis skelettet
fortsat er i vaekst kaldes mangeltilstanden rakitis. De hyppigste arsager er
nedsat produktion i huden eller nedsat optagelse af vitamin D (Parfitt,
1998). Ved rakitis og osteomalaci ses en nedsat koncentration af plasma
25-OHD, forhgjet PTH samt forhgjet serum-basisk fosfatase.

Osteomalaci

Vitamin D mangel hos voksne forbindes fgrst og fremmest med knogle-
forandringerne - osteomalaci. Denne sygdom viser sig ved en gget fore-
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komst af ikke-mineraliseret knogle (osteoid). Dette giver anledning til en
reekke symptomer fra skelettet i form af smerter, gmhed og en gget fore-
komst af brud pa grund af udvikling af sekundeer hyperparathyreoidisme.

Tilstanden kan imidlertid ogsa resultere i en reekke neuromuskuleere
symptomer i form af muskelsvaghed og borende smerter, ferst og frem-
mest lokaliseret til den proksimale del af ekstremiteterne. Gangen bliver
vraltende og usikker, det kniber f.eks. med at treede ud af et badekar eller
at forcere en hgj kantsten, hvilket gger risikoen for fald og frakturer
(Gloth & Tobin, 1994). En undersggelse har vist, at &ldre osteoporotiske
patienter behandlet med 1a-hydroxyvitamin D, opnaede bedret gangfunk-
tion, og muskelbiopsier viste ggede energidepoter i forlgbet af behandlin-
gen (Serensen et al., 1979). Der mangler starre systematiske undersggel-
ser vedrgrende effekten af forskellige former og doseringer af vitamin D
pa muskelstyrke, gangfunktion og faldtendens hos ldre.

Forekomst. Sveer ernagringsbetinget vitamin D mangel med symptomgi-
vende osteomalaci diagnosticeres sjeldent i Danmark. Let vitamin D
mangel forekommer imidlertid hyppigt hos eldre (Parfitt et al., 1982;
Francis et al., 1983; Lawson, 1984; McKenna et al., 1985; Gloth & To-
bin, 1995; Van der Wielen et al., 1995). Pa plejehjem har over 50% af
beboerne vitamin D mangel og osteomalaci ses hos ca. 4% (Egsmose et
al., 1987). Undersagelser af praver fra knoglevavet viser, at 15-20% af
alle patienter med hoftefrakturer har let osteomalaci (Aaron et al., 1974;
Hoikka et al., 1982; Lips et al., 1982; Von Knorring et al., 1982; Francis
et al., 1983; Lawson, 1984; Hordon & Peacock, 1990; Gloth & Tobin,
1995), ligesom de ofte har lave veerdier af plasma 25-OHD (Lawson,
1984; Parfitt, 1998). Osteomalaci findes endemisk hos asiatiske immi-
granter, specielt kvinder (Stamp, 1980; Peacock, 1993). Dette skyldes en
nedsat produktion af vitamin D i huden pga. indendgrsliv, tildekning af
huden, kraftig hudpigmentering og en lav bestralingsintensitet pa de nord-
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lige breddegrader (Dent & Smith, 1969; Stamp et al., 1980; Smith, 1990;
Henderson et al., 1990; Finch et al., 1992). Endvidere er deres kost ofte
vitamin D fattig og kan indeholde en del fytat, der hammer kalciumopta-
gelsen. Personer med meget lav fedtindtagelse kan ligeledes udvikle
osteomalaci (Dent & Smith, 1969; Elinson et al., 1980; Verbruggen et al.,
1993).

Osteomalaci eller sekundeer hyperparathyreoidisme er desuden fundet
som komplikation til en rekke tarmsygdomme, hvor fedtoptagelsen er
nedsat (Mosekilde & Melsen, 1980; Melsen et al., 1989; Rao, 1995; Par-
fitt, 1998)

Rakitis

De Kkliniske, biokemiske og regntgenologiske manifestationer varierer med
alderen og varigheden af rakitis. Sygdommen viser sig specielt i hurtigt
voksende knogleveev. Vaksthaemning, trethed og irritabilitet er ofte tidli-
ge tegn, hvor serumkalcium kan veere let nedsat. Senere normaliseres kal-
ciumkoncentrationen, mens serumfosfat falder. Ved sver rakitis er bade
kalcium- og fosfatkoncentrationen nedsat. Enzymet basisk fosfatase er i
de fleste tilfelde forhgijet. | de farste levear rammes specielt kranie, rib-
ben og underarme, og der opstar breddeggede suturer, havede kosto-
kondrale overgange (“rosenkrans”) og havede handled. Spadbgrn kan
have blgde kranieknogler (“craniotabes”). Tandfrembruddet er forsinket
og barnene gar sent. Hos lidt starre barn ses knogledeformiteter, som er
mest udtalt i benene, bl.a. hjulbenethed. Rantgenologisk ses breddeggede
veekstzoner, demineraliserede og deforme knogler. De rgntgenologiske
forandringer indtraeder relativt tidligt. Nedsatte serumkalciumvardier kan
i sveere tilfelde udlgse kramper.

Forekomst. Der findes ikke nogen opgarelse over, hvor hyppig rakitis er i
Danmark. Hvis Sundhedsstyrelsens anbefalinger om vitamin D tilskud
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falges, vil der naeppe udvikles rakitis i de farste levear. I Norge har man
set en stigende hyppighed af rakitis hos indvandrerbgrn (Brunvand &
Nordshus, 1996), og det er ogsa det generelle indtryk i Danmark, at raki-
tis er relativt hyppigt hos indvandrerbgrn, selv om der ikke findes konkre-
te tal (Jensen, 1995). Det er ogsa i nyere undersggelser af pakistanske
gravide kvinder i Norge fundet, at vitamin D mangel er udbredt (Henrik-
sen et al., 1995), hvilket gger risikoen for udvikling af vitamin D mangel
hos bgrnene. Formentlig diagnosticeres der kun en meget lille del af de
indvandrerbgrn, der rent faktisk lider af vitamin D mangel.

En gruppe af starre bgrn, som er i risiko for udvikling af vitamin D man-
gel, er marklgdede piger, der gar tilslarede (Jensen, 1995) .

1.11 Vurdering af vitamin D status

Vitamin D status vurderes sedvanligvis ved maling af plasmas indhold af
vitamin D omdannelsesprodukter. Den mest relevante af disse er 25-OHD
(Hodkinson & Hodkinson, 1980; McKenna et al., 1983; Peacock, 1993;
Ljunghall et al., 1995; Parfitt, 1998), der afspejler vitamin D depoterne
(tabel 1.1). Plasma 1,25-(OH),D, den hormonale, biologisk aktive form
for vitamin D er uegnet til at pavise vitamin D mangel, da den kan vare
savel nedsat som normal og endog gget (Compston et al., 1981; Bisballe
et al., 1991; Parfitt, 1998). Da vitamin D mangel medfgrer tendens til
nedsat kalciumniveau i blodet med udvikling af sekundar hyperparathy-
reoidisme (Thalassinos et al., 1970; Vainsel et al., 1974) giver plasmas
indhold af (intakt) parathyreoideahormon (PTH 1-84) supplerende oplys-
ninger om graden af kompensatoriske @ndringer (Brazier et al., 1995;
Chapuy et al., 1996). Det er formentlig den sekundzre hyperparathyreoi-
disme, der medfgrer udvikling af osteoporose ved vitamin D mangel. Pa
grund af nedsat kalciumoptagelse fra tarmen vil kalciumudskillelsen i
urinen vere reduceret. Det fgrste tegn pa osteomalaci er en stigning i
plasmas indhold af knoglekorreleret basisk fosfatase (Dent & Stamp,
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1977; Hodkinson & Hodkinson, 1980; McKenna et al., 1983; Parfitt,
1998).

Tabel 1.1. Karakteristiske biokemiske forandringer ved vitamin D man-
gel og osteomalaci

Vitamin D mangel:
¢ Nedsat plasma 25-(OH)D

e @get plasma PTH

e Lavt/normal plasma fosfat

e Lav kalciumudskillelse i degnurin
Osteomalaci (knoglepavirkning):

e (Bget plasma basisk fosfatase (knogle)

Osteomalaci diagnosticeres imidlertid sikrest ved kvantitativ histomorfo-
metrisk undersggelse af knoglevev efter intravital dobbeltmarkering med
tetracyklin (Dent & Stamp, 1977; Melsen et al., 1983; Bishalle et al.,
1991; Parfitt, 1998). Ved udtalt osteomalaci kan ses karakteristiske radio-
logiske knogleforandringer, der ligner frakturer (Looser-Milkman zoner).
Ved sekundaer hyperparathyreoidisme med osteoporose ses kortikal ud-
tynding i skelettet og frakturer. Knoglemineralmangden vil ofte vere
nedsat, hvilket kan pavises ved densitometri. Denne metode anvendes dog
mest ved osteoporose.

1.12 Vitamin D status

Voksne

I en meget omfattende litteraturgennemgang blev vitamin D status (serum
25-OHD niveauer) sammenlignet fra en reekke lande i forskellige verdensde-
le (McKenna, 1992). Niveauerne hos unge udviste tydelige seesonvariationer
med hgjeste veerdier sidst pA sommeren og laveste veerdier i de tidlige for-
arsmaneder. | Skandinavien la veerdierne i vinterperioden pa et hgjere niveau
end i det gvrige Europa, hvilket blev tilskrevet en mere vitamin D holdig
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kost samt vitamintilskud. Verdierne hos de aldre viste sig i gennemsnit at
ligge pa et hgjere niveau i Skandinavien end i det gvrige Europa. | en dansk
undersggelse af 600 personer sas en tydelig arstidsvariation hos bade unge
og gamle, der ikke tog vitamintilskud (figur 1.2), men gennemsnitsveerdierne
var signifikant lavere hos de gamle, hvilket blev tilskrevet lavere vitamin D
dannelse i huden og ringere hydroxylering af vitaminet i leveren. Ogsa
blandt de personer, der tog regelmaessigt vitamintilskud, var niveauerne hg-
jere hos de unge (Lund & Sgrensen, 1979). | en undersggelse af zldre pleje-
hjemsbeboere fandtes meget lave 25-OHD veerdier hos en meget stor del af
de undersggte, specielt hos dem, der ikke kom udendars, og som ikke tog
regelmaessigt vitamintilskud. En stor del af disse patienter havde biokemiske
tegn pa osteomalaci (Egsmose et al., 1987). | en nylig undersggelse omfat-
tende godt 500 raske danske perimenopausale kvinder har det overraskende
vist sig, at 7% havde serum 25-OHD koncentrationer under 10 ng/ml og
36% under 20 ng/ml (Brot C, personlig meddelelse), dvs. veerdier, hvor bio-
kemiske forstyrrelser begynder at optraede (forhgjet PTH og basiske fosfata-
ser).
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Figur 1.2 Arstidsvariation i 25-OHD hos 18-60 &rige (O) og hos 61-93
arige (A) (Lund & Sgrensen, 1979.
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Der foreligger meget fa undersggelser over bagrn og unges vitamin D sta-
tus. Hos bgrn og unge i alderen 2-17 ar fandtes ingen forskel i 25-OHD
niveau i det nordlige Finland (66°30" N) sammenlignet med det sydlige
Finland (61°29' N) (Ala-Houhala et al., 1988). Niveauet var betydeligt
lavere om vinteren (gennemsnit=13,3 ng/ml) end om sommeren (27,2
ng/ml). Om vinteren havde tet ved en fjerdedel af de stgrre bgrn (11-17
ar) serum 25-OHD verdier under 5 ng/ml (~ 12,5 nmol/l), der anses for
nedre normale graense, mens kun 7,5% af de mindre bgrn (2-5 ar) havde
sa lave vardier. Ingen bgrn med lav 25-OHD havde tegn pa rakitis malt
ved bl.a. serum niveauer af alkalisk fosfatase.

1.13 Forekomst af vitamin D i levnedsmidler

Fisk, iseer fede fisk, er langt den bedste kilde til vitamin D, se tabel 1.2. An-
dre kilder af betydning for indtagelsen er kad, meaelk og &g. Indholdet i okse-
og svinekad ligger pa 0,4-1,0 pug/100 g, mens indholdet i kylling er ca. 1,5
Mg/100 g. Skummetmeelk, letmalk og sedmalk indeholder mindre mang-
der, henholdsvis 0,075, 0,085 og 0,1 ug/100 g. Indholdet i &g er ca.l,4
Hg/100 g.

Tabel 1.2. Vitamin D indhold (ug/100 g) i fisk med indhold pa over 5
Mg/100 g. Fedtindholdet (g /100 g) er angivet i parentes.

Ansjos 14 (13)
Sardin 16 (16)
Bakforel 9 (10)

Hellefisk15 (16)
Helleflynder 9 (4)

Hornfisk 513
Kippers 6 (19)
Laks 5-30 (10)
Makrel 6 (24)
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sild 6-11 (13)

Sildepostej 8(33)
Sgtunge 8 (1)
Torskerogn  11-12 (3)
@Drred, sg 9 3)
@rred, regnbue 13 (7)
Al 5(32)

Pa trods af en forholdsmassig lav fiskeindtagelse i den danske kost, kommer
ca. 1/3 af vores gennemsnitlige vitamin D indtagelse fra fisk, mens en tilsva-
rende andel kommer fra ked. Malk bidrager med ca. 15% og &g med ca.
11%, se figur 1.3.

32



32

B Meelk/ost BKgd MFisk B A£g B Fedtstoffer

Figur 1.3. Procentvis bidrag af vitamin D fra de enkelte levnedsmiddel-
grupper.

Ammemelkens vitamin D indhold

| de ferste maneder ernaeres danske barn overvejende med modermzlk.
Modermalk indeholder 0,5-1,0 pg vitamin D3 pr. liter afhaengig af den
ammendes kost, og hvor meget sollys hun udsattes for. Hovedparten af
vitamin D aktiviteten i human mealk stammer fra 25-OHD. Inden for
samme samfund er der fundet hgjere indhold af vitamin D i malken fra
hvide kvinder (1,6 pg/l) sammenlignet med melken fra sorte (1,0 pg/l)
(Specker et al., 1985). Det blev forklaret med dels hgjere vitamin D ind-
tagelse og dels hgjere hudsyntese hos hvide. Akut hgj udsattelse for ul-
traviolet lys kan resultere i betydelige, om end kortvarige, stigninger i
meelkens vitamin D indhold, og en lavere, men leengerevarende stigning i
25-OHD indholdet (Greer et al., 1984). Niveauet af 25-OHD i blodet af-
haenger af arstiden og antallet af solskinstimer (Lund & Sgrensen, 1979;
Krabbe et al., 1986). Denne saesonvariation er ogsa vist for human malks
vitamin D aktivitet. | Finland fandtes vitamin D aktiviteten i malken hos
kvinder at veere gennemsnitlig 0,35 g/l i februar og 3,1 pg/l i september
(Ala Houhala et al., 1988). Det er ligeledes vist at malkens vitamin D
aktivitet er afhaengig af kvindens vitamin D indtagelse. En stor indtagelse
af fiskelevertran ggede saledes vitamin D aktiviteten i human melk
(Polskin et al., 1945). | Finland fandtes malkens vitamin D aktivitet i
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februar at veere 0,8 pg/l hos kvinder, der indtog et tilskud pa 25 pg vita-
min D om dagen og 0,35 pg/l hos kvinder, der ikke fik tilskud (Ala Hou-
hala et al., 1988). Hvis barnet skulle opna en indtagelse via malken pa,
hvad der svarede til et tilskud pa 10 pg pr. dag, skulle moderen indtage 50
pg pr. dag (Ala Houhala et al., 1986).

1.14 Anbefalet indtagelse

| folge Nordiske Neringsstofanbefalinger (NNA, 1996) anbefales dagligt 5
g vitamin D' fra 4-60 &rs alderen, mens voksne over 60 &r anbefales 10
pg/dag. Den anbefalede vitamin D indtagelse for spaedbgrn er ligeledes 10
ug/dag til og med 3 ar. En sa hgj indtagelse kan ikke opnas via moder-
melk. | Danmark anbefaler Sundhedsstyrelsen derfor et vitamin D tilskud
pa 10 pg/dag fra barnet er 2 uger, til det er et ar. Til mgrklgdede anbefa-
les, at man fortseetter med tilskuddet til 2-ars alderen. Gravide og ammen-
de anbefales 10 pg/dag.

Modermalkserstatninger indeholder gennemsnitligt 10 pg vitamin D/liter.
Ifelge et nyt EU direktiv er der mulighed for at berige visse babymads-
produkter (cerealieprodukter) med vitamin D. Bgrn, der ernzres med mo-
dermalkserstatning, fglger samme anbefaling om et vitamin D tilskud pa
10 pg/dag, som bgrn, der ammes. Specielt i Norge har der varet nogen
bekymring om vitamin D indtagelsen til de sma kan blive for hgj, hvis de
bade far vitamin D draber, modermalkserstatning med vitamin D samt
babymad med tilsat vitamin D (Statens Ernaringsrad, 1998). Bgrn, der far
modermalkserstatning, kan sandsynligvis klare sig uden tilskud, men
man har gnsket at have ensartede retningslinier til alle barn.

Den mindste maengde vitamin D, som kan forebygge eller helbrede osteoma-
laci er omkring 2,5 pg/dag. Denne mengde gger ikke markbart 25-OHD i

Den biologiske aktivitet af vitamin D kan ogsa udtrykkes i internationale enheder (IE). 1 IE vitamin D
svarer til 0,025 pg vitamin D (1pg ~ 40 IE).
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blodet hos individer, som ikke udsattes for soleksponering. En daglig
meengde pa 4 pg vitamin D har derimod vist sig at kunne gge 25-OHD signi-
fikant. Pa denne baggrund anbefales en daglig indtagelse pa 5 g for voksne.
En raekke undersggelser har imidlertid vist, at en del af de aldre har en util-
fredsstillende vitamin D status. Dette, tillige med den tidligere omtalte lave
produktion af vitamin D i huden hos a&ldre, har medfert at anbefalingen til
denne gruppe er sat til 10 pg/dag. Der er fundet tilfredsstillende kon-
centrationer af 25-OHD hos praktisk talt alle, som har en daglig vitamin D
tilfarsel pa 10 g eller mere (NNA, 1996).

En Klar toksisk greense for indtagelsen af vitamin D har ikke kunne define-
res, men regelmassig indtagelse over 50 pg/dag ber undgas (se igvrigt sene-
re).

1.15 Danskernes indtagelse af vitamin D

Indtagelsen af vitamin D i forskellige aldersgrupper hos begge ken er vist i
figur 1.4.
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Figur 1.4. Vitamin D indtagelsen i de forskellige aldersgrupper i forhold
til den anbefalede indtagelse.

Indtagelsen er lav i forhold til de anbefalede indtagelser i alle aldersgrupper
0g hos begge ken. Den gennemsnitlige daglige indtagelse af vitamin D er
1,5-2 pg hos bern og 2,5-4 ug hos voksne. Der er en tendens til at indtagel-
sen gges med alderen. Blandt farskolebgrnene indtager kun 5% svarende til
anbefalingerne, blandt unge og midaldrende er det omkring 10%, og i al-
dersgruppen over 60 ar far feerre end 5% vitamin D svarende til de anbefale-
de mangder.
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2. Tilskud af Vitamin D og knoglestatus

2.1 Voksne

Tilskud af vitamin D i doser pa 10-20 pg/dag i mere end 3 maneder, i
nogle undersggelser kombineret med tilskud af kalcium, har i de fleste
undersggelser kunnet gge koncentrationen af 25-OHD i blodet og nedseet-
te koncentrationen af parathyroideahormon hos eldre personer (Byrne et
al., 1995). Der ses derimod kun sma eller ingen &ndringer i koncentratio-
nen af 1,25-(OH),D. Afbrudt behandling med hgjere doser synes at have
samme effekt pa vitamin D status.

I mange, men ikke alle, randomiserede og blindede undersggelser er der
fundet stabilisering eller let ggning i knoglemassen ved laengerevarende
tilskud af vitamin D pa 10-20 pg dagligt. Ved at give et peroralt tilskud af
vitamin D i daglige doser pa 10 pg igennem 2 ar fandtes saledes gget
knoglemasse malt pa larbenshalsen sammenlignet med placebo, men ikke
svarende til trochanterregionen eller distale radius, hos &ldre oppegaende
kvinder (Ooms et al., 1995). En anden, ligeledes dobbelt-blindet og ran-
domiseret undersggelse af aldre kvinder paviste mindre tab i knoglemas-
se malt pa larbenshalsen efter tilskud af 17,5 ug vitamin D plus 500 mg
kalcium dagligt i 2 ar end efter tilskud af 5 pug plus 500 mg kalcium dag-
ligt. Begge doser begraensede tabet af knoglemasse i columna (Dawson-
Hughes et al., 1995). Derimod fandtes i en undersggelse af meend, med en
hgj habituel indtagelse af kalcium, som fik tilskud af kalcium og vitamin
D, ingen effekt pa knoglemassen (Orwoll et al., 1990).

Effekt pa frakturhyppighed

Effekten af tilskud af vitamin D pa markerer for knogleomsatning og
knogleteethed peger i retning af, at der ogsa kan veere en gavnlig effekt pa
frakturrisikoen ved vitamin D tilskud. Der er til dato publiceret 4 stgrre
randomiserede undersggelser, hvor man har sggt at vurdere den primeert
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profylaktiske effekt af vitamin D, 1 ublindet, hvor vitamin D blev indgi-
vet parenteralt og 3 blindede, hvor tilskud af vitamin D blev indtaget
oralt.

En finsk undersggelse inkluderede to grupper &ldre kvinder og mand, 1)
hjemmeboende med en alder pa over 95 ar og 2) plejehjemsbeboere mel-
lem 75 og 84 ar (Heikinheimo et al., 1992). De blev randomiseret efter
fadselsmaned til en kontrolgruppe, som ikke fik behandling, eller til arli-
ge intramuskulaere injektioner af ergocalciferol (vitamin D), farste gang
3.750 ug og herefter 7.500 pg, indgivet en gang hvert efterar, over en
firedrig periode. Observationsperioden var i gennemsnit godt 3,5 ar. Der
fandtes en signifikant lavere total frakturhyppighed i den vitamin D be-
handlede gruppe sammenlignet med kontrolgruppen (16,4% vs. 21,8%;
P<0,034), farst og fremmest som faglge af en nedsat hyppighed af fraktu-
rer af arme og ribben. Der var ligeledes faerre frakturer af larben hos de
vitamin D behandlede, men forskellen var ikke statistisk signifikant. Re-
duktionen i frakturhyppigheden efter vitamin D behandlingen var stort set
den samme blandt de hjemmeboende og de @ldre, der boede pa pleje-
hjem. Frakturer af ryghvirvlerne blev ikke specielt undersggt i dette stu-
die.

I en blindet fransk undersggelse blev i alt 3.270 raske kvinder i alderen
69-106 ar (gennemsnit 84 ar), som boede pa plejehjem eller i beskyttede
boliger, randomiseret til oral behandling med placebo eller med 1,2 g kal-
cium og 20 pg vitamin D (vitamin D) dagligt (Chapuy et al., 1992). Efter
18 maneders behandling fandtes antallet af hoftefrakturer nedsat med
43% (P=0,043) og det samlede antal frakturer (hvirvelfrakturer ikke regi-
streret) med 32% (P=0,015) i gruppen, der fik tilskud af vitamin D og
kalcium. Hos en undergruppe fandtes en signifikant nedsettelse af kon-
centrationen af parathyroideahormon i blodet og forggelse af koncentrati-
onen af 25-OHD som fglge af behandlingen. Knoglemasse i larbenet steg
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med 2,7% i den behandlede gruppe, mens den faldt med 4,6% i placebo-
gruppen (P<0,001). Undersggelsen er blevet opgjort og resultaterne be-
kraeftet efter yderligere 18 maneders behandling (Chapuy et al., 1994).

I en blindet amerikansk undersggelse blev 389 hjemmeboende mand og
kvinder, alle over 65 ar, randomiseret til behandling med placebo eller
med 17,5 ug vitamin D (vitamin D3) og 500 mg kalcium dagligt igennem
3 ar (Dawson-Hughes et al., 1997). | alt 37 personer fik i observationspe-
rioden en osteoporotisk fraktur (hvirvelfrakturer ikke registreret), heraf 26
(incidens: 12,9%) i placebogruppen og 11 (incidens: 5,9%) i gruppen, der
fik tilskud af kalcium og vitamin D (P=0,02). Faldhyppigheden blev ogsa
malt og var den samme i de to grupper. Langt hovedparten af frakturerne
fandtes hos kvinder. Biokemiske markarer for knogleomsatningen fand-
tes signifikant lavere og totalknoglemassen hgjere i den aktivt behandlede
gruppe hos bade mand og kvinder.

En hollandsk undersggelse af 2.600 mand og kvinder mellem 70 og 97
ar, fandt imidlertid ingen reduktion af hyppigheden af frakturer i den
gruppe, der fik 10 ug vitamin D3 dagligt (uden kalciumtilskud, men med
en hgj daglig kalciumindtagelse fra kosten) sammenlignet med den grup-
pe, der fik placebo (Lips et al.,1996). Langt hovedparten af de undersggte
var raske og velfungerende med god gangfunktion. Behandlingen blev
givet i maksimalt 3 ar og i lgbet af en observationsperiode pa maksimalt 4
ar havde 48 personer i placebogruppen og 58 personer i vitamin D grup-
pen haft en hoftefraktur (P=0,39). Der var heller ikke signifikante forskel-
le i hyppigheden af gvrige frakturer (hvirvelfrakturer ikke registreret) i de
to grupper. 25(OH)D koncentrationen i blodet var betydeligt hgjere i den
vitamin D behandlede gruppe (60 nmol/L) end i placebogruppen (23
nmol/L). Alle deltagerne blev opfordret til en hgj indtagelse af mejeripro-
dukter for at sikre en hgj kalciumindtagelse, hvorfor den gennemsnitlige
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indtagelse var godt 850 mg/dag i begge grupper. Indtagelsen af vitamin D
gennem kosten er ikke opgivet.

Undersggelser har ogsa sggt at vurdere effekten af indgift af aktive vita-
min D analoger pa frakturhyppighed, primeert ryghvirvelfrakturer. Effek-
tiv blinding har veeret vanskelig i disse studier, da risiko for hypercalcaemi
er stor, og da dosis som regel styres efter bl.a. koncentrationen af kalcium
i blodet. Hos 622 @ldre kvinder, som havde faet diagnosticeret en osteo-
porotisk hvirvelfraktur var 0,5 ug 1,25-(OH),D dagligt gennem 3 ar i
stand til at nedsatte hyppigheden af nye hvirvelfrakturer signifikant sam-
menlignet med en gruppe som fik kalciumtilskud. Ogsa andre frakturer
blev reduceret signifikant i den vitamin D behandlede gruppe (Tilyard et
al., 1992). To andre, men mindre undersggelser, hvor man gav 1,25-
(OH),D i en daglig dosis pa ~ 0,4-0,6 ug dagligt eller “placebo” gennem
en 2-arig periode til @ldre kvinder med osteoporotisk ryghvirvelfraktur,
fandt ingen forskel i hyppigheden af nye hvirvelfrakturer i de to grupper
(Ott et al., 1989; Gallagher et al., 1990).

Endelig har undersggelser med en anden vitamin D analog, 1o(OH)D,
vist reduceret brudforekomst (Orimo et al., 1987).

2.2 Bgrn

| et dobbelt blindt interventionsstudie i Finland fandtes ingen effekt af et
vitamin D tilskud pa 10 pg/dag pa hverken knoglemineraltilvaekst eller
kalciummetabolisme hos 8-10 arige (Ala Houhala et al., 1988). Det blev
konkluderet, at vitamin D tilskud ikke var ngdvendigt for skolebgrn i lan-
de beliggende hgjt mod nord. Det skal bemarkes at meaelkeprodukter ikke
var vitamin D berigede pa det pageeldende tidspunkt i Finland, mens mar-
garine var beriget med 7 pug/100g. Det skal ogsa bemarkes, at mineraltil-
vaeksten blev malt med single foton absorptiometri pa underarmen sva-
rende til kortikal knogle. Denne metode anses ikke for at vere optimal i
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forbindelse med interventionsstudier. Der foreligger saledes ingen studier,
der dokumenterer at starre bgrn pa vores breddegrader generelt har behov
for en starre vitamin D indtagelse. Det er muligt, at den lave vitamin D
indtagelse hos danske bgrn kompenseres via soleksposition i sommer-
halvaret. Det er ogsa ukendt, i hvilken grad en eventuel negativ indflydel-
se af lav vitamin D status i vinterhalvaret kan kompenseres af en hgjere
status i sommerhalvaret. VVores viden er saledes mangelfuld, og der er
brug for flere interventionsstudier med bl.a. pubertetsbgrn, der har en
hurtig mineraltilvaekst, far man kan udtale sig med starre sikkerhed.

2.3 Konklusion

Det er uklart, hvorvidt vitamin D tilskud nedsetter risikoen for brud hos
&ldre. | to af de refererede undersggelser er der givet en kombination af vi-
tamin D og kalcium, og her observeredes en nedsat brudforekomst, mens der
ikke blev fundet nogen effekt i et hollandsk studie (en population, der pa
mange mader ligner vores), hvor der alene blev givet vitamin D tilskud. Vi-
den om bgrn er begranset, men den tilgeengelige viden tyder ikke pa, at barn
har nogen gavn af gget vitamin D indtagelse.
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3. Hvordan kan vitamin D forsyningen bedres?

3.1 Kosteendringer

Danskerne far 2-4 pg vitamin D dagligt gennem kosten (Andersen et al.,
1996). Med andre ord skal indtagelsen gges 1-3 pg/dag for voksne indtil 60
ars alderen, og 6-8 pg/dag for de aldre, hvis den skal na det anbefalede ni-
veau. Den bedste kilde til vitamin D er fisk, iser de fede fisk , og det er ikke
muligt at gge vitamin D indtagelsen til de anbefalede maengder uden at gge
indtagelsen af fisk. Et spgrgsmal er, om det kan lade sig gere under hensyn-
tagen til gvrige kostanbefalinger. Hvad angar fisk anses 200-300 g om ugen
at veere en passende mangde. Endvidere anbefales at veksle mellem fede og
magre fisk. Tages der udgangspunkt heri, kan vitamin D indtagelsen fra fisk
f.eks. se saledes ud:

Eks. 1. Pr. uge:

Ansjos 60 g 8,4 g vitamin D
Hellefisk 50 g 2,0 pg vitamin D
Regnbuegrred  100g 13,0 pg vitamin D

Sild 509 8,4 ug vitamin D
lalt 260g 31,8 pg vitamin D
Gennemsnit/dag 4,5 pg vitamin D
Eks. 2. Pr. uge:

Laks 1509 7,5 pg vitamin D
Raget makrel 50¢g 3,0 pg vitamin D
Torskerogn 509 5,5 ug vitamin D
Sardin i tomat 509 6,0 pg vitamin D
| alt 300g 22,0 pg vitamin D
Gennemsnit/dag 3,1 pg vitamin D
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Andre gode vitamin D kilder udover fisk er kad, &g og malk (se s. 27). En
passende daglig indtagelse af malk er omkring % liter (fortrinsvis magre
meelkeprodukter >3 ars alderen). Ligeledes er en passende indtagelse af ked
for voksne ca. 100 g om dagen. En passende mangde &g kan sattes til %2 om
dagen. Vitamin D indtagelsen fra disse levnedsmidler i naevnte mangder vil
I gennemsnit dagligt give ca. 1,4 pg vitamin D. Laegges dette til bidraget fra
fisk vil man fa mellem 4,5 og 5,9 pg vitamin D dagligt i gennemsnit. Andre
levnedsmiddelgrupper kan kun bidrage med beskedne mangder vitamin D.
Det vil sige, at skal man spise en fornuftig sammensat kost - efter danske
forhold og retningslinier - vil det veere vanskeligt at fa over 5 g vitamin D
dagligt fra kosten.

Selvom det for eldre ikke vil vaere tilstreekkeligt at gge vitamin D indtagel-
sen via kosten, vil en gget indtagelse af fisk generelt i befolkningen indebée-
re fordele. Foruden at veere en god vitamin D kilde indeholder fisk (salt-
vandsfisk) ogsa meget jod og selen, og hgj fiskeindtagelse, svarende til om-
kring 300 g om ugen, er forbundet med mindre risiko for hjerte-kar-sygdom.

Kostaendringer kan imidlertid kun vanskeligt implementeres i befolkningen.
Specielt er der en gruppe, man aldrig vil kunne fa til at spise fisk. Men det
betyder ikke, at man ikke skal oplyse om det gavnlige i at gge fiskeindtagel-
sen, specielt for dem, som i dag kun sjeeldent spiser fisk, heller ikke selv om
man beslutter sig for andre initiativer for gget vitamin D forsyning, som
f.eks. berigelse af kosten.

Det kan konkluderes, at kosteendringer alene ikke vil kunne gge vitamin D
indtagelsen til det anbefalede niveau for aldre (over 60 ar).

Der abner sig saledes tre muligheder for at eldre, og andre i risikogruppen,
kan na den anbefalede forsyning af vitamin D:
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1. @get soleksponering.
2. Kosttilskud.
3. Levnedsmiddelberigelse.

3.2 Soleksponering

Som tidligere beskrevet kan man kun danne vitamin D via soleksponering i
sommerhalvaret i Danmark. Den precise laengde af perioden, hvor der kan
dannes vitamin D er ikke kendt, men perioden straekker sig formentlig fra
april til og med september. Der kan sandsynligvis dannes vitamin D det me-
ste af dagen i sommermanederne. For a&ldre menes 10-15 min, 3 gange om
ugen med soleksponering af haender, arme og ansigt at veere tilstraekkeligt til
at kunne opretholde en god vitamin D status (\Webb & Holick, 1988).

Angaende soleksponering er det veerd at vaere opmaerksom pa, at man ikke
behgver at opholde sig i solen, mens solen star hgjest pa himlen for at danne
vitamin D. Ligeledes er der ingen grund til, at man bliver solskoldet eller
brun. En anbefaling om dagligt at sgrge for soleksponering er derfor ikke i
modstrid med anbefalingen om at undga solskoldning og ophold i solen i
middagstimerne pga. risiko for hudkraft. Der er ikke behov for egentlig sol-
badning.

3.3 Kosttilskud med vitamin D

Anbefaling af kosttilskud med vitamin D har visse fordele. Kosttilskud kan
malrettes preaecist mod de personer, som har behov for det. Endvidere kan
man give det i en afpasset mangde, og undga at nogle vil fa en uforholds-
meessig hgj indtagelse, som kan vere en risiko ved berigelse af kosten. Nar
det drejer sig om kosttilskud med vitamin D, kan det med fordel gives sam-
men med kalciumtilskud, nar dette anbefales.

Problemet med kosttilskud, som med kosteendringer, er at det kraever en ak-
tiv handling af den enkelte. Dette forudsatter saledes, at den enkelte bliver
bekendt med det fornuftige i at tage tilskud. Altsa kreeves der oplysning mal-

45



rettet til den relevante gruppe. En anden ulempe er, at tilskud med vitamin D
og kalcium er relativt dyrt, hvorfor nogle maske ikke vil tage det af den
grund.

De, der har sterst behov for tilskud, er imidlertid personer, som i stor ud-
streekning 1 forvejen er i kontakt med behandlingssystemet, f.eks. pleje-
hjemsbeboere og andre, som ikke dagligt feerdes udendars. Det bliver derfor
veesentligt at oplyse plejepersonalet og andre social- og sundhedsarbejdere,
om det fornuftige i at @ldre far vitamin D tilskud. En anden malgruppe,
marklgdede indvandrerpiger og -kvinder, er sandsynligvis sverere at na med
oplysning.

3.4 Berigelse af kosten med vitamin D

Berigelse af et eller flere levnedsmidler med et naringsstof, kan vere en
effektiv made at gge en ellers lav indtagelse af et specifikt naringsstof pa.
Forudsatningen er dog, at der findes et egnet levnedsmiddel. Et levneds-
middel vil veaere egnet, hvis det indtages af stort set alle i malgruppen, og
hvis fordelingen af indtagelsen er nogenlunde jaevn, s der ikke er nogen,
som stort set ikke far gget indtagelsen af det pagaldende naringsstof, mens
andre far gget indtagelsen betragteligt. Yderligere er det selvfalgelig en for-
udseetning, at det rent teknologisk er muligt at berige levnedsmidlet, og at
berigelsen ikke vil pavirke kvaliteten af det (smag, udseende m.m.). Et spe-
cifikt problem ved berigelse med et fedtoplgseligt vitamin som vitamin D er,
at de levnedsmidler, det er muligt at berige, begraenser sig til levnedsmidler
med et vist fedtindhold, altsa levnedsmidler hvis indtagelse, af andre arsager,
bar begraenses. Det er dog teknologisk muligt at berige skummetmaelk med
vitamin D.

De levnedsmidler, som kan komme pa tale med hensyn til vitamin D beri-
gelse er:

Melk

Smgr og margarine
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Ost

Falgende beregninger er foretaget (tabel 3.1):

For hvert levnedsmiddel beregnes hvilken berigelse, der kraeves for at
opna en gennemsnitlig indtagelse pa henholdsvis ca. 5 og 10 pg vitamin
D dagligt. Desuden beregnes hvordan en kombination af berigelse af
meelk og smgr/margarine kan gge den gennemsnitlige indtagelse til ca. 10
pg dagligt. | tabellen ses fordelingen af vitamin D indtagelsen i befolk-
ningen ved de navnte berigelser. | tabel 3.2 vises indtagelsen hos aldre
kvinder ved de samme berigelser. Ved alle beregninger tages udgangs-
punkt i den aktuelle indtagelse af de enkelte levnedsmidler og vitamin D
(Andersen et al., 1995).
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Tabel 3.1. Vitamin D indtagelsen (pg/dag) ved forskellige vitamin D be-
rigelser. Tal angivet for alle, 15-80 ar.

Levnedsmiddel (berigelse) Middeltal 10 percentil Median 90 percentil
Meelk (0,5 pg/100 g) 4,6 2,0 4,1 7.8
Meelk (2,2 pug/100 g) 9,3 3,0 8,1 17,0
Smgr/margarine (4,5 png/100 g) 4,8 23 4,2 7,7
Smgr/margarine (18,5 pg/100 g) 10,0 4,6 9,2 16,3
Ost (6 pg/100 g) 53 2,7 4,8 8,3

Ost (26 pg/100 g) 12,1 51 11,4 20,0
Meelk (0,3 1g/100 g) og 4,7 2,4 4,2 7,5
smgr/margarine (2 1g/100 g)

Meelk (1,1 pg/100 g) og 10,0 49 9,3 15,7

smgr/margarine (9,5 pug/100 g)

Tabel 3.2. Vitamin D indtagelsen (pg/dag) ved forskellige berigelser med
vitamin D. Tal for kvinder 65-74 ar.

Middeltal 10 percentil Median 90 percentil

Meelk (0,5 pg/100 g) 4,8 2,3 4,2 8,1
Meelk (2,2 pg/100 g) 8,6 31 8,0 14,9
Smgr/margarine (4,5 pg/100 g) 5,6 3,1 4,8 8,6
Smgr/margarine (18,5 pg/100 g) 115 6,0 11,4 18,6
Ost (6 ng/100 g) 5,6 2,7 51 9,8
Ost (26 pg/100 g) 11,9 4,6 11,9 19,4
Meelk (0,3 1g/100 g) og 5.2 2,8 4,3 8,5
smgr/margarine (2 1g/100 g)

Meelk (1,1 pg/100 g) og 10,1 5,8 9,4 15,9

smgr/margarine (9,5 pug/100 g)

Ved en berigelse af malk pa 0,5 pug/100 g vil under halvdelen af mal-
gruppen fa mere end 5 pg vitamin D dagligt i gennemsnit. Beriges maelk
med 2,2 ug/100 g er der fortsat ca. 25%, som vil fa under 5 pg. Fa pro-
cent vil fa over 30 pg vitamin D dagligt og ganske fa endda over 40 pg.
En simpel udregning viser, at hvis man drikker 2 liter meelk dagligt vil
vitamin D indtagelsen fra malk alene veere 44 ug. En berigelse af melk
alene er langt fra optimal som fglge af den skeeve fordeling i meaelkeindta-
gelsen.
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En fordel ved vitamin D berigelse af smgr og margarine er, at malgrup-
pen, @ldre, generelt bruger lidt mere smgr og margarine end yngre.
Spredningen i indtagelsen er dog forholdsvis stor.

Berigelse af ost med 6 pg vitamin D vil kun give ca. 10% af de eldre
kvinder 10 pg eller derover, mens knap 50% vil fa under 5 pg. Beriges
med 26 pg vitamin D vil nasten 25% af de @ldre kvinder fa under 5 pg
dagligt, pga. en skaev fordeling af indtagelsen af ost. Flere vil fa en indta-
gelse over 30 pg dagligt. Der er i beregningerne regnet med, at alt ost
beriges. Man ma formode, at det vil veere forbundet med praktiske van-
skeligheder, da ost fremstilles mange steder og findes som mange typer,
hvoraf en del er importerede. Ost skal beriges med et forholdsvis hgjt
vitamin D niveau, for at indtagelsen af vitamin D i befolkningen skal gges
effektivt, og dette kan maske pavirke smag eller kvalitet af produktet.

Endelig er der den mulighed at berige flere forskellige levnedsmidler. En
kombination af vitamin D beriget malk (1,1 pug/100 g) og vitamin D beri-
get margarine og smer (9,5 nug/100 g) vil give 95% af befolkningen over 5
ng/dag, mens kun ganske fa vil fa over 30 pg/dag. Fordelen ved en kom-
bineret berigelse er, at flere far gavn af den, og at spredningen bliver lidt
mindre end ved de gvrige berigelser.

En vitamin D berigelse pa 1 pg/100 ml melk har i en undersggelse (Kea-
ne et al., 1998) vist signifikant at gge 25-OHD i blodet hos en gruppe
&ldre, som hver dag fik udleveret % | beriget meelk i forhold til kontrol-
gruppen, som fik udleveret ikke-beriget malk. Man kan ikke umiddelbart
slutte, at en ggning i vitamin D indtagelsen pa 5 pg vitamin D/dag er til-
streekkeligt til at nedsaette brudrisikoen, men undersggelsen viser, at vita-
min D beriget maelk har effekt pd organismens vitamin D status. Det vil
veere mest narliggende, at stile efter en vitamin D indtagelse i gruppen af
eldre pa 10 pg/dag, svarende til det anbefalede niveau.

49



Der er to grupper, som har stgrst behov for en ggning i vitamin D indta-
gelsen. Den farste gruppe er &ldre, specielt eldre som ikke dagligt kom-
mer udendgrs. Den anden gruppe er mgrklgdede kvinder, som har lav
soleksponering af huden. Til den farste gruppe harer f.eks. &ldre immobi-
le, @ldre pa plejehjem og &ldre, som er darligt gaende. Et problem med
berigelse er, at disse &ldre ofte har lav fadeindtagelse, og derfor sandsyn-
ligvis vil vere blandt dem, som far den laveste vitamin D indtagelse ogsa
efter berigelse. Selvom man velger berigelse, skal der derfor geres en
ekstra indsats over for denne gruppe.

Den anden malgruppe - marklgdede - bestar primeert af indvandrerkvin-
der, hvis kostvaner er utilstreekkeligt oplyst. Det er derfor vanskeligt at
vide, i hvor hgj grad denne gruppe har gavn af de omtalte berigelser.

3.5 Regulering af vitamin D

Danmark

I Danmark begyndte man at tilsette vitamin A og D til margarine i
1930’erne, men tilsetningen blev forst obligatorisk i 1961. 1 1985 blev
krav om tilsetning af vitamin D ophavet, mens tilsetning af vitamin A
blev bibeholdt. Tilseetning af vitamin A er nu frivillig, idet kostunder-
spgelserne fra savel 1985 som 1995 viser, at indtagelsen typisk er hgj,
naesten dobbelt sa hgj som anbefalingen.

Argumentet for at tilseette disse vitaminer til margarine var, at margarine
bruges som erstatning for smgr og derfor bgr indeholde samme mangder
som smgr. | 1920’erne blev der ogsa set mangel pad vitamin A i
Kgbenhavn. Tilsetningen af vitamin A var pa 780 pg/100 g margarine og
af vitamin D tilsattes 1,25 ug/100 g.
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| forbindelse med udarbejdelse af en ny margarinelov besluttede man at
ophave kravet om tilseetning af vitamin D. Begrundelsen var, at den til-
satte meaengde var sa lav, at den ikke kunne siges at have vasentlig betyd-
ning for daekning af befolkningens behov for vitamin D. Der var heller
ikke konstateret symptomer pa vitamin D mangel generelt i befolkningen.

Myndighedernes synspunkt var, at enten skulle der vere vigtige
ernzringsmaessige begrundelser for tilsetningen, og sa skulle der tilsattes
sd meget, at der var tale om et veesentligt bidrag, eller ogsa skulle
tilseetningen ophgre. Det blev som navnt, sidstnavnte synspunkt, der blev
konklusionen.

| perioden 1972 -1976 var det tilladt at tilseette vitamin A og D til letmaelk
ifalge en generel tilladelse i lovgivningen. Der var altsa ikke tale om en
lovpligtig tilseetning. Begrundelsen var, at opveje det lavere indhold af
disse vitaminer i den mindre fedtholdige melk, men de tilladte maengder
var meget hgjere end de naturligt forekommende. For vitamin D tillod
man fra 2,5 ug til 3,8 ng/100g. Der var en del kritik af vitaminiseringen
fra forbrugerne. Nogle fandt, at en sadan tilsetning til melk var unaturlig.
Andre fremfarte, at der var risiko for at smabgrn fik for meget vitamin D.
I 1976 blev tilladelsen til tilseetning af vitaminer til malk ophavet.

Andre lande

| forbindelse med et nordisk projekt "Addition of Nutrients to Food -
Principles and Practices” (Tema Nord, 1995) blev der udsendt et
spargeskema til 14 europziske lande, samt Australien, Canada og USA
om deres lovgivning og praksis pa nearingsstofomradet. Supplerende
oplysninger blev indhentet i forbindelse med Scoop-arbejdet, der foregik i
EU-regi "Scientific considerations for the development of measure on the
addition of vitamins and minerals to foodstuffs”, som blev afsluttet i
1996.
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Af tabel 3.3 fremgar hvilke produkter, der tilsettes vitamin D. I en reekke
lande er tilseetning af vitamin D til margariner obligatorisk, mens der i an-
dre lande er en generel tilladelse til at tilsette vitamin D. Maksimums-
grenserne i de forskellige lande ligger mellem 2,5 ug og 13,2 ng/100 g
margarine. Enkelte lande tillader endvidere tilsetning af vitamin D til
olier, og andre tillader tilsetning af vitamin D til maelk med lavt

fedtindhold. Maksimumsverdierne fremgar af tabellen.

Tabel 3.3. Berigelse med vitamin D i nogle industrialiserede lande.

Land Margarine (pr. 100 g) Olie (pr. 100 ml) Meelk (pr. 100 ml)
Belgien tilladt, men ingen meeng-

de opgivet
England 7-8,8 ug
Finland 5-10 pg 0,08 ug (i fedtfattig meaelk)
Graekenland 3,7 ug <1 ug
Holland 7,5 ug
Island 7,5 pg 0,38 pg (skummet AD meelk)
Norge 8 ug 8 ug
Sverige 7,5-10 ug 7,5-10 ug 0,38-0,5 ug (fedtfattig meelk)
Dstrig <2,5 ug <2,5 ug
Canada >13,2 ug 0,88-1,17 ng
USA 8,2 ug 1,06 pg
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4. Andre positive og negative virkninger af vitamin D

4.1 Positive virkninger af gget vitamin D indtagelse

Foruden tarm, skelet, biskjoldbruskkirtler og nyrer, der udger de klassiske
malorganer for vitamin D, er der pavist receptorer i en lang raekke andre
veaev tydende pa mere generelle biologiske effekter. Disse omfatter bl.a. 1)
differentierende og antiproliferative effekter, 2) effekt pa regulationen af
immunapparatet.

Differentierende og antiproliferative effekter og vitaminets betydning i
forebyggelse og behandling af kreeft og psoriasis

Den fysiologisk aktive metabolit, 1,25-(OH).D, virker differentierende pa
en rekke forskellige celletyper. Samtidig synes 1,25-(OH),D at udgve en
udtalt antiproliferativ funktion i naesten alle undersggte cellelinier, hvad
enten cellerne er maligne eller ej (Abe et al., 1981; Tanaka et al., 1982;
Clemens et al., 1983; Honma et al., 1983; Eisman et al., 1986; Bonnuci
1981; Merke et al., 1987). Fire prospektive undersggelser har rapporteret
om omvendte associationer mellem vitamin D indtagelsen og risiko for tyk-
tarmskreeft (Garland et al., 1985, Bostick et al.,1993, Kearney et al., 1996,
Martinez et al., 1996), men kun i to undersggelser, the Western Electric
Study (Garland et al., 1985) og the Nurses’ Health Study (Martinez et al.,
1996) fandtes sammenhzngen at veere signifikant. Den stagrste af
undersggelserne, the Nurses™ Health Study, som omfattede naesten 90.000
registrerede sygeplejersker, fandt, efter en opfelgningsperiode pa 12 ar, den
steerkeste nedsatte risiko for colorectal cancer hos personer, som havde
hgjeste indtagelse af vitamin D fra kost og tilskud, iser hvis de kvinder, som
havde oplyst, at de havde andret deres indtagelse af melk, blev udeladt fra
analysen. Hos denne gruppe kvinder med et relativt konstant meelkeforbrug
var multivariat relativ risiko 0,42 (95% konfidens interval: 0,16-0,70) for
kvinder med vitamin D indtagelse pa >14 pg/dag sammenlignet med
kvinder, som indtog <3 pg/dag. | et nested case-control studie blev fundet, at
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risikoen for colon cancer faldt ved ggede niveauer af 25-OHD i blodet
(Tangrea et al., 1997). Forsgg med 1,25-(OH),D i behandling af maligne
sygdomme har i dyreundersggelser vist lovende resultater (Honma et al.,
1983; Eisman et al., 1986), men de farste kliniske undersggelser pa
mennesker har veret skuffende (Paquette & Koeffler, 1992; McCarley,
1993).

I huden heemmer vitamin D analoger vakst af bindevavsceller og hudcel-
ler (Clemens et al., 1983) og forhorning af hudceller (Smith et al., 1986).
Lokal behandling med 1,25-(OH),D og andre vitamin D forbindelser (cal-
cipotrol) til patienter med hudsygdommen psoriasis har vist sig at have
betydelig helbredende virkning (Kragballe, 1991).

Effekter pa regulationen af immunapparatet

Forekomsten af vitamin D receptorer i immunceller (Bhalla et al., 1983;
Provvedini et al., 1983; Rigby et al., 1984; Lemire et al., 1985) samt sti-
mulerede makrofagers evne til at producere 1,25-(OH),D har gget interes-
sen for dette hormons virkninger inden for immunsystemet. Dyreundersg-
gelser har vist, at 1,25-(OH),D kan modvirke autoimmune sygdomme
(Holick & Adams, 1998). Der er meget, der tyder pa, at indgift af hgje og
toksiske doser er ngdvendige for eventuelt at veere virksomme i behand-
lingen af disse sygdomme (Bikle, 1992). Der forskes derfor for tiden me-
get i udviklingen af analoge vitamin D forbindelser med specifik effekt pa
disse sygdomme og uden vitamin D’s toksiske virkninger.

4.2 Hypervitaminose

Det er ikke muligt at fa for meget vitamin D fra naturlige kilder (Miller &
Norman, 1984). Derimod er der beskrevet hypervitaminose ved indtagelse af
berigede levnedsmidler, specielt meelk (Jacobus et al., 1992; Scanlon et al.,
1995). Vitamin D forgiftning er, omend sjeeldent, beskrevet hos patienter,
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der behandles med store doser vitamin D, og hos mennesker, der har taget
for meget vitamintilskud (Miller & Norman, 1984).

Hypervitaminosis D er et yderst alvorligt problem, som pa leengere sigt kan
resultere i irreversible kalkindlejringer i blandt andet hjertekar-systemet,
lunger og nyrer. Andre symptomer, ogsa udlgst af hypercalcemi, er
appetitlgshed, kvalme, opkastninger, terst, store vandladninger,
muskelsvaghed, ledsmerter, hovedpine, treethed og konfusion og diffus
afkalkning af knogler (Miller & Norman, 1984). Ved svar hypercalceemi vil
hjertets funktion pavirkes som falge af rytmeforstyrrelser, eventuelt
hjertestop. | dyreundersggelser er der fundet fosterskader, involverende
hjertekar-systemet, ved indgift af store doser vitamin D. Ogsa hos
mennesker er der pavist sammenhang mellem hypercalcemi udlgst af
overdosering af vitamin D under graviditet og forekomsten af medfgdte
misdannelser af hjerte-kar-systemet, iser supravalvuler aortastenose.
Hypervitaminosis D antages at skyldes et hgjt niveau af 25-OHD og ikke et
for hgjt niveau af 1,25-(OH),D.

Det skal understreges at vitamin D er vidtgaende atoksisk og selv store doser
tales i reglen. Det anfares saledes, at hypervitaminosis D farst udlgses ved
daglige indtagelser af 25 til 75 pg/kg legemsveegt igennem flere uger,
svarende til mere end 1.500 ug om dagen for en voksen person (Chesney,
1988). Pa grund af stor variation i tolerancen for vitamin D er en mindste
toksisk enkeltdosis vanskelig at give, men 25.000 ug tales i reglen. Efter
anden verdenskrig, hvor man i England berigede ikke alene malk men ogsa
kornprodukter med vitamin D, var det ikke useedvanligt, at barn fik op til
100 pg/dag, iser hvis de ogsa fik kosttilskud indeholdende vitamin D.
Enkelte af disse barn udviklede hypervitaminosis D, og efter en halvering af
vitamin D indtagelsen ophgrte disse tilfeelde (Chesney, 1988). | USA er der
beskrevet hypercalcemi hos 8 patienter, der havde drukket malk med et
vitamin D indhold pa op til ca. 6 mg/liter fra et lokalt mejeri, som falge af
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defekt doseringsudstyr (Jacobus et al., 1992). | en undersggelse fra det
samme omrade blev en gruppe pa 234 personer undersggt, som havde
drukket mindst en kop mealk dagligt gennem nogen tid fra det pagaldende
mejeri, som havde overberiget maelken i 4 ar. Man fandt, at indtagelsen af
meelk var ledsaget af gget indhold af 25-OHD i blodet og gget udskillelse af
kalcium i urinen. Kalciumudskillelsen var dog ikke hgjere end forventet og
nyrefunktionen var normal.

I en undersggelse over sikkerheden af forskellige doseringsmader, hvor 449
&ldre personer indgik, fandtes ingen forskel i indholdet af 25-OHD i blodet
mellem lav daglig dosering (20-40 pg) og hgj dosering (2,5-15 mg med
periodevis pauser pa 6-12 maneder) (Byrne et al., 1995). Variationen i 25-
OHD i blodet var 57-105 nmol/l for lav og 55-87 nmol/l for hgj dosering -
koncentrationer indenfor normalomradet hos unge personer. Hypercalcieemi
fandtes kun i 3 personer, hvoraf 2 havde sygdomme, der preedisponerede
dem til hypercalcaemi.

I en nyligt publiceret finsk undersggelse kunne man vise, at 3 ars tilskud
med vitamin D3 i en daglig dosis pa 7,5 ug - givet sammen med tilskud af
kalcium, medfarte en 4,1% stigning af LDL-kolesterol, et fald pa 5,2% af
HDL-kolesterol og et fald pa 10,5% af HDL/LDL ratio sammenlignet med
placebo i form af kalciumtilskud (Heikkinen et al., 1997). Disse &ndringer i
blodets lipoproteinmgnster antyder, at tilskud af vitamin D, selv i sma doser,
kan age risikoen for iskeemisk hjertesygdom, men resultaterne bar bekreeftes.
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5. Diskussion og konklusion

5.1 Diskussion

Indtagelsen af vitamin D er lavere end det anbefalede i alle grupper af
befolkningen. Det er imidlertid ikke det samme som at sige, at alle har
behov for at gge indtagelsen. For det farste fordi vi i sommerhalvaret far
den stagrste maengde vitamin D gennem sollyset, for det andet fordi den
lave indtagelse bgr kobles sammen med @get hyppighed af biokemiske
eller kliniske tegn pa mangel, fer man kan godtgere, at der er et behov for
at gge indtagelsen.

Flere undersggelser af vitamin D status i Danmark viser, at &ldre generelt
har lavere vitamin D status end yngre, og at mange zldre har meget lav
status, specielt de &ldre, som ikke kommer udenders dagligt eller som
ikke regelmaessigt tager vitamintilskud. Blandt disse ses ogsa biokemiske
tegn pa osteomalaci. Der er saledes ingen tvivl om, at der er grund til at
gge vitamin D indtagelsen hos &ldre, der ikke dagligt kommer udendars.

Med vor nuveerende viden kan vi ikke konkludere, at en ggning i vitamin
D indtagelsen til 1-2 gange de anbefalede tilfarsler kan nedseette risikoen
for fraktur.

Til spaedbgrn anbefaler Sundhedsstyrelsen vitamin D tilskud i farste leve-
ar, og falges denne anbefaling sikres at spadbern ikke udvikler vitamin D
mangel. Selvom vitamin D indtagelsen hos de stgrre danske barn er lav,
er der ikke med den nuveerende viden holdepunkter for, at danske bgrn
generelt lider af vitamin D mangel. Ligeledes er der ingen dokumentation
for, at voksne (ikke zldre) har behov for gget vitamin D indtagelse. Der
kan dog vere undergrupper blandt bade bgrn og voksne, som kan have
gavn af gget vitamin D indtagelse. Her tenkes farst og fremmest pa
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mgarklgdede (indvandrer)bgrn i puberteten, hvor der er en stor knogletil-
veekst, samt marklgdede og tildeekkede kvinder.

Der er ingen optimal made at gge indtagelsen af vitamin D hos @ldre pa.
Det er ikke muligt gennem kostendringer svarende til en anbefalet kost-
sammensatning at opna en indtagelse svarende til det anbefalede niveau.
Valget star derfor mellem berigelse af kosten eller anbefaling af kosttil-
skud til de, som ikke far tilstreekkeligt sollys. Berigelse af kosten kan vee-
re en effektiv made at gge indtagelsen af et bestemt naringsstof pa i be-
folkningen som helhed.

De danske myndigheders holdning til berigelse af fadevarer er, at berigel-

se kun er berettiget, hvis den ma formodes at ville afhjelpe en pavist eller

forebygge en sandsynlig mangelfuld tilfersel af det pageeldende neerings-

stof hos en ikke ubetydelig del af befolkningen. Inden tilseetning af et

naeringsstof skal bruges malrettet som et ernaringsmaessigt instrument,

bgr man ferst undersgge folgende:

1) Om der er behov for at gge indtagelsen af naringsstoffet.

2) Om en tilsetning af naeringsstoffet kan forege malgruppens indtagelse
effektivt.

3) Om der er andre muligheder for at gge malgruppens indtagelse, og
hvorledes tilsetningens effekt kan evalueres.

Berigelse vil effektivt kunne gge indtagelsen af vitamin D hos “normalt-
spisende” aldre. Men indtagelsen hos de smatspisende @ldre, som er al-
ment sveekkede i mindre eller sterre udstreekning, vil efter alt at demme
ikke blive gget tilstrekkeligt til, at det har en effekt og det er denne grup-
pe, der iser har brug for en gget indtagelse. Nogle har brug for et kalci-
umtilskud, og her kan man med fordel give bade vitamin D og kalcium
samtidig, for at sikre at indtagelsen af begge neringsstoffer er tilstreekke-
lig, samt at kalciumoptagelsen bliver optimal.
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Flere lande tillader berigelse af kosten med vitamin D, men der er ingen,
som har evalueret effekten af tilseetningen. Sammenlignes vitamin D sta-
tus eller forekomsten af knoglebrud i Danmark med de gvrige skandinavi-
ske lande, som tillader berigelse med vitamin D, kan man ikke konstatere
nogen effekt af berigelsen. En sadan sammenligning skal dog tages med
et vist forbehold, da flere andre faktorer har betydning.

En mindre tilseetning vil sandsynligvis ikke have nogen effekt. Derimod
vil en tilsetning, som bringer den gennemsnitlige indtagelse af vitamin D
hos &ldre kvinder op pa 10 ng/dag, medfare en forholdsvis hgj indtagelse
hos grupper af befolkningen, specielt de personer, som ogsa tager tilskud
med vitamin D. Der er dog ingen dokumenteret risiko for forgiftnings-
symptomer ved en daglig indtagelse pa op til 50 119, og kun ganske fa vil
komme op pa en sa hgj indtagelse. Der er dog en (teoretisk) mulighed for
fejldosering ved berigelse med vitamin D, som kan fare til toksikologiske
effekter.

Der er ingen dokumentation for, at en hgjere vitamin D indtagelse, sva-
rende til de anbefalede tilfarsler, vil have andre mulige positive effekter
end effekten pa osteoporose.

5.2 Konklusion

Arbejdsgruppen finder ikke, at der er tilstraekkeligt grundlag for at berige
kosten. Der er grupper i befolkningen, som vil have gavn af en gget vita-
min D indtagelse, og som derfor skal anbefales kosttilskud med vitamin
D. Disse grupper omfatter:

1) Zldre over 65 ar, herunder specielt alment svaekkede &ldre

2) Tilslgrede og merklgdede kvinder og piger i puberteten

3) Personer, der ikke kan komme udendgrs dagligt i sommerhalvaret.
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Anbefalingen til disse grupper er et vitamin D tilskud pa 10 g/dag uanset
om de i forvejen tager en multivitamintablet med 5 g vitamin D. Perso-
ner, der ikke indtager malk eller malkeprodukter dagligt, anbefales et
kombineret vitamin D/kalcium tilskud. Sundhedsstyrelsens anbefaling til
spedbgrn om indtagelse af vitamin D draber op til 1 ars alderen (for
marklgdede op til 2 ars alderen) fastholdes.

Alle danskere opfordres til at opholde sig udendgrs i dagslyset mindst Y2
time dagligt i hele sommerhalvaret og at spise 200-300 g fisk om ugen,
vekslende mellem forskellige magre og fede typer.

5.3 Opfelgning
Arbejdsgruppen vil opfordre til:

1) At anbefalingerne om tilskud af vitamin D effektivt formidles til de
bergrte personer ved hjelp af oplysningsaktiviteter, og at der i denne for-
bindelse ogsa skabes kontakt til praktiserende leeger og andre sundheds-
arbejdere - gennem samarbejde med Sundhedsstyrelsen.

2) At der foretages en undersggelse, som kan afdaekke, hvor stort forbru-

get af kosttilskud med vitamin D er blandt de bergrte personer, og at man
efter en oplysningsindsats vurderer effekten af den.
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3) At man gennem etablering af forskningsprojekter far gget viden om:

a) Vitamin D status hos aldre, bade raske og alment svaek-
kede samt hos unge.

b) Forekomsten af vitamin D mangel hos indvandrerkvinder.

c) Betydningen af vitamin D mangel for muskelfunktion og
knoglebrud.

d) Effekten af forskellige doser vitamin D tilskud pa knogle-
tethed samt pa markerer for knogleomsetning for at
kunne udtale sig med starre veegt om en optimal dosis.

e) Effekten af gget vitamin D indtag pa bern og unges knog-
leudvikling.
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