|
¥ . |
“ ! g PR Y pEmagy
\ 0 U PR 8 t
A
‘ l.x
.”."Q~ ,.' A | '
é’ ’ |
i& a‘b.l. NQ

v : r '
" . " y.E .
Yy o S .x. (d 32 s B S g  J
. 3 »‘. . si RS Jt"/*‘-"r’l’e\ e “ W TR . L =

ng’...ll"a AR AAT RN S

W T aNTE e e

Y VA ST

N ‘,gw agg. et > LA

I

o l‘.’q % . CRRDEE.

L e A

e, —— O, WL

- »
e i

Ministeriet for Fedevarer, Landbrug og Fiskeri

~Danmarks Fedevare- og Veterinzaerforskning

g



D-vitaminstatus i den danske befolkning
bor forbedres

Udarbejdet af:

Heddie Mejborn
Christine Brot
Hanne Boskov Hansen
Bente Koch
Lars Hyldstrup
Lene Mortensen
Leif Mosekilde
Christian Mglgard
Tove Petersen
Salka Elbgl Rasmussen
Lone Banke Rasmussen

Danmarks Fadevare- og Veterinaerforskning

Afdeling for Erneering



D-vitaminstatus i den danske befolkning ber forbedres

1. udgave, 1. oplag, juli 2004

Copyright: Danmarks Fgdevare- og Veterinaerforskning
Oplag: 400 eksemplarer

Tryk: Schultz

ISBN: 87-988795-4-5

Forsidefoto: Copyright: Corel Corporation

Pris: Kr. 100,00

Rapporten findes i elektronisk form pa adressen:
www.dfvf.dk

Danmarks Fadevare- og Veterinaerforskning
Merkhgj Bygade 19, DK-2860 Sgborg

TIf. +45 72 34 60 00, fax +45 72 34 70 01

Publikationen kan kabes i boghandelen eller hos:
Danmark.dk

TIf. 1881 (Danmark)

Tel. +45 35 45 00 00 (International calls)

E-post: sp@itst.dk

www.netboghandel.dk



Indholdsfortegnelse

e o] o [P 5
D= = o [T IR Ta o1 o LT 0T o] o= o 1S 6
Forkortelser 0g ordforkIaring ..........cc..ueeeeiiieiiii e 7
TS0 o T PP 8
SUMMIGIY ..ttt oottt et oo o4 4ottt et e e e 444 b ettt e e e e e e e e e s e e e et e e e e e e enbenneeeeeeeaaans 10
[T 17T [ 11 o 12
Anbefalinger for D-vitamin iNAtag...........ccoooiiiiii e 14
D-vitamin i levnedsmidler...... ... 15
Indtag af D-vitamin i DAnmMark ............ooeeiiiiiiiii e 18
D-vIitaminStatus ... 19
Metoder til vurdering af status, hvad er normal status? ... 19
RSz 10 LT 1= 01 (g 1T T = o 26
BBIN O UNGE ...ttt e e e oo et e e e e e e e e e e e e e e eanneees 26
Gravide 0g amMMENAE. ... ..o 27

Den vOKSNE DEFOIKNING ......coiiiiiiee e e e e e e 27
Indvandrere og Markladede PErSONET............u i uuuiuiiiiiiiiiiiiiiiii it eeeeeeeeeeaeeeanes 29
Symptomer fra knogler og muskler ved D-vitaminmangel og effekt af D-vitaminbehandling.......... 32
D-vitaminmangel NOS D@IM ........oo it eneeees 32
D-vitaminmangel NOS VOKSNE .........coiiiiiiiiie e e e 33
D-vitamins betydning for Knoglesundhed ................ouviiiiiiiiiiiiiiiii s 33
D-vitamins betydning for MUSKEIVERV ............oooiiiiiii e 34
D-vitamins betydning for andre symptomer fra muskler og skelet ..........cccoooviiiiiiiiiiiiiiiiiinnnes 34
D-vitamins betydning for fald- 0g frakturriSiKO.............uuviiiiiiiiii e 35
Andre virkninger af D-Vitamin.........oooo i — 40
D-vitaminmetaboliSIME. ... ... e 40
Effekt pa kreeftceller samt pa forekomst og dedelighed af kraeft............ooooiiiiee, 41
Effekt pa immunsystem, infektionstendens og autoimmune sygdomme ............cccccoeuieeeennee. 43
Sundhedsmeessige konsekvenser ved for hgjt D-vitaminindtag ........cccccooviiiiiiii e, 46
DISKUSSION. ... 49
Hvem har behov for ekstra D-Vitamin?............ooooiiiiiiiie e 49
Vurdering af forskellige tiltag til at @ge D-vitaminstatus .............ccccoooiiiiiiiiiie 50
Anvendelse af D-vitamin tabletter ... 51
Arlig D-vitaminindSPrajining ........c.ccoveveeeeeeeeeeeeeee ettt ae et reenene s 51
Berigelse af kosten med D-Vitamin ..............uuuiiiiiiiiiiiiiiiii e ———————— 52
@011 ][s | o1 1o e FO PO TP PP PPPP T TUPPPPPPPP 54
KONKIUSION .. 56
MaI for D-VItamINSTAtUS ........oeiiiiiiiee e e e e e e e e ee e 56
D-vitamin og muskelfunktion, faldrisiko og knoglebrud................oovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieaes 56
Andre effekter af D-VItamin ...t 56
Hvem har behov for bedre D-vitaminstatus?..........c..uuiiiiiii e 56
Hvordan kan disse gruppers D-vitaminstatus forbedres? ... 57

L@ 0] o o1 Vo [P RRS 58



Forslag til forskningsprojekter

Referencer ......cccovvveeviiveninenn.



Forord

Veterinaer- og Fgdevaredirektoratet udgav i 1998 en rapport med titlen "Vitamin D. Bar forsyningen
i den danske befolkning bedres?”. Rapporten var skrevet af en faglig arbejdsgruppe der skulle vur-
dere viden om den danske befolknings D-vitaminindtag og —status. Konklusionen var dengang, at
der ikke var tilstraekkeligt grundlag for at berige kosten med D-vitamin. Der blev identificeret grup-
per i befolkningen med risiko for D-vitaminmangel: aeldre over 65 ar, herunder specielt alment
svaekkede eeldre; tilslgrede og mgrklgdede kvinder samt tilslarede og marklgdede piger i puberte-
ten; og personer der ikke kan komme udendars dagligt i sommerhalvaret. Anbefalingen til disse
grupper var et D-vitamintilskud pa 10 mikrogram pr. dag.

Arbejdsgruppen opfordrede blandt andet til, at man gennem etablering af forskningsprojekter gge-
de vores viden om D-vitaminstatus i befolkningen, herunder viden om indvandrere, samt ggede
vores viden om betydningen af D-vitaminindtag for muskel- og knoglefunktion.

| den forlgbne periode er der igangsat en raekke projekter og publiceret en reekke studier, som har
bidraget med ny viden om D-vitaminstatus og effekten af D-vitamintilsskud. Afdeling for Ernaering,
som tidligere var en del af Fgdevaredirektoratet (hu Danmarks Fadevare- og Veterinaerforskning)
besluttede derfor at genindkalde arbejdsgruppen og udvide gruppen med andre relevante personer
med henblik pa at gennemga ny viden og vurdere om tidligere tiltag har virket efter hensigten eller
om der er behov for at anbefale andre tiltag, eksempelvis berigelse. Neerveerende rapport er resul-
tatet af dette arbejde.
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Forkortelser og ordforklaring

Forkortelser
1,25(0OH).D
25-OHD
BMD

BMI

D2

D3

IE

Kl

PTH

RR

VDR

Ordforklaring

deficiens

genomisk effekt
histomorfometri
insufficiens
kostokondrale overgange
kraniesuturer

kutan
lavenergifraktur
makrofager
myoblaster
non-vertebral fraktur
osteoid

osteomalaci
osteopeni
osteoporose

parathyreoidea

patofysiologiske teerskelvaerdier
proksimal myopati

rakitis

teratogen effekt

1,25-dihydroxyvitamin D

25-hydroxyvitamin D

bone mass density

body mass index

ergocalciferol

cholecalciferol

internationale enheder (1 IE vitamin D = 0,025 pg vitamin D)
konfidens interval

parathyreoideahormon

relativ risiko

vitamin D receptorer

mangel

effekt via generne

kvantitativ knoglehistologi
utilstraekkelig status

overgang mellem ribben og brusk
vaekstlinier i kraniet

i huden

fraktur opstaet ved beskeden belastning (fx fald pa samme niveau)
en type hvide blodlegemer

umodne muskelceller

brud andre steder end i ryghvirvlerne
umineraliseret knoglevaev

dannelse af store meengder umineraliseret knoglevaev (D-vitaminmangelsygdom
hos voksne)

nedsat knoglemaengde (BMD >1 SD (standarddeviation) under middelvaerdien for
yngre voksne)

knogleskgrhed (BMD > 2,5 SD (standarddeviation) under middelvaerdien for yngre
voksne)

biskjoldbruskkirtlen

greenseveerdier for sygdomsfremkaldende pavirkninger
muskelsvaekkelse i de store muskelgrupper, specielt i hofteregionen
engelsk syge (D-vitaminmangelsygdom hos bgrn)

giver fosterskader



Resumé

D-vitamin adskiller sig fra de @vrige vitaminer, idet vi kan danne det selv nar huden bestrales med
sollys. Solbestraling er den vigtigste kilde til D-vitamin, mens kosten er en sekundzer kilde, fordi
kun fa levnedsmidler indeholder betydelige maengder D-vitamin. D-vitaminmangel skyldes saledes
primaert begraenset soleksponering eller nedsat effekt af soleksponeringen. Da specielt eldre og
mgrklgdede indvandrere ikke producerer nok D-vitamin i huden, har disse grupper behov for en
forbedret D-vitaminstatus.

En af D-vitamins vigtigste fysiologiske funktioner er at opretholde tilstreekkeligt hgje koncentratio-
ner af kalcium og fosfat i blodet til at sikre optimale forhold for funktionen af nerver, muskler og
knogler.

Selvom lettere D-vitaminmangel er symptomlgs pa kort sigt, er det vigtigt at sege denne identifice-
ret og korrigeret, idet de knoglemetaboliske konsekvenser pa laengere sigt er nedsat knoglekvalitet
og dermed gget risiko for frakturer. D-vitaminmangel kan desuden medfere proksimal myopati
(muskelsveekkelse) med muskelsmerter og kraftnedseettelse samt i sjeeldne tilfeelde osteomalaci
eller rakitis.

D-vitaminstatus vurderes bedst ved maling af plasma eller serum 25-hydroxyvitamin D (25-OHD).
Kun veerdier over 50 nmol/l aret igennem sikrer hos voksne individer, at der ikke opstar sekundaer
hyperparathyreoidisme med risiko for gget knogleomsaetning, @get knogletab og senere udvikling
af knogleskgrhed (osteoporose). Vaerdier under 50 nmol/l betegnes ofte D-vitamin insufficiens,
mens vaerdier under 25 og 12,5 nmol/l betegnes henholdsvis som mangel og svaer mangel.

Der foreligger kun ganske fa offentliggjorte materialer, der rapporterer D-vitaminstatus for kaukasi-
ske danske bgrn, isaer savnes data vedrgrende D-vitaminstatus hos sma barn, men de fa data der
foreligger tyder pa, at en stor del har lav status. Lav D-vitaminstatus forekommer hyppigt i den
voksne befolkning, iseer blandt eeldre. Hos yngre voksne har ca. 10% D-vitaminmangel og ca. 33%
D-vitamininsufficiens om vinteren, mens kun fa har D-vitamininsufficiens om sommeren. Blandt 45-
58 ar gamle kvinder, har man fundet, at 7% har mangel og 40% har insufficiens set som gennem-
snit over 1 ar. | de aldste aldersgrupper har op imod 80% insufficiens og op imod 25%
D-vitaminmangel. Mange mgrklgdede indvandrere far D-vitaminmangel ved emigration til Nordeu-
ropa. | Danmark tyder meget pa, at D-vitaminmangel er udbredt blandt indvandrere.

D-vitaminmangel ager risikoen for knoglebrud pa grund af senil (type 2) osteoporose, der er den
hyppigste form for osteoporose. D-vitaminmangel nedsaetter desuden muskelkraften specielt hos
indvandrere og eeldre, og ager risikoen for at falde hos aeldre. Det er i randomiserede studier vist,
at behandling med D-vitamin i kombination med et kalciumtilskud forebygger disse komplikationer
hos ca. 20-30%.

Der er epidemiologiske og patofysiologiske indikationer for, at D-vitaminmangel er associeret til en
raekke sygdomme som fx kreeftsygdomme (specielt brystkreeft, tyktarmskreaeft, blaerehalskreeft),
infektionstendenser og nedsat immunforsvar (@vre luftvejsinfektioner og lungebeteendelse, tuber-



kulose, type 1 diabetes, inflammatoriske tarmsygdomme, dissemineret sclerose) samt hjerte-
karsygdomme (iskeemisk kardiovaskulzer sygdom, hypertension). Det er muligt, at en bedre
D-vitaminstatus kan medvirke til at reducere forekomsten af disse sygdomme, men det er ikke be-
vist.

Arbejdsgruppen vurderer at eldre over 65 ar bgr have et D-vitamintilskud pa 10 ug/dag (800
IE/dag) kombineret med kalcium, alternativt 100.000 IE D-vitamin hver 4. maned. Dette kan f.eks.
ske ved at fremsende rekvisitioner pa tabletter til den enkelte. Plejehjemsbeboere bar have et
D-vitamintilskud pa 20 pug/dag (800 IE/dag) evt. i kombination med kalcium, alternativt 100.000 IE
hver 4. maned. Indvandrere bgr sikres et D-vitaminindtag pa 10 pug/dag (400 IE). Desuden vurde-
res det at veere en fordel hvis befolkningens gennemsnitlige indtag laftes gennem obligatorisk be-
rigelse af kosten til det anbefalede niveau (aktuelt 5 ug/dag, men forventes gget til 7,5 ng/dag) af
hensyn til udvikling og bevarelse af knoglemassen og forebyggelse af D-vitaminmangel hos de
personer, der ikke nas ved tiltag fokuseret mod de specielle risikogrupper. Endelig vurderes det, at
en sadan berigelse muligvis kan have en forebyggende virkning pa en raekke sygdomme, der ikke
er relateret til skelettet eller muskelfunktionen (fx infektionssygdomme, kraeftsygdomme, type 1
diabetes, autoimmune sygdomme og hjerte-karsygdomme).

Arbejdsgruppen konkluderer desuden, at det er vaesentligt at monitorere effekten af de foreslaede
tiltag.



Summary

Vitamin D is produced by the skin from solar exposure. Solar exposure is the most important
source of vitamin D. The intake from the diet is relatively low and only a few foods contain vitamin
D in considerable amounts. The primary cause of vitamin D deficiency is lack of solar exposure.
Elderly people and dark-skinned immigrants, especially, do not produce enough vitamin D during
the skin and therefore, they need an extra supply.

An important physiological function of vitamin D is to maintain certain concentrations of calcium
and phosphate in the blood to secure optimal function of nerves, muscles and bones. Even though
vitamin D insufficiency doesn’t show any symptoms in the short term, it is important to identify and
correct the insufficiency to avoid consequences for the bones in the long term. Vitamin D defi-
ciency can lead to proximal myophati (muscle weakness) with muscle pain and in rare cases to
osteomalacia and rhachitis.

Vitamin D status can be assessed by measuring plasma or serum 25-hydroxyvitamin D (25-OHD).
Values above 50 nmol/l all year round in adult individuals prevent hyperparathyroidism which re-
sults in increased bone turnover, increase bone loss and development of osteoporosis. Values
below 50 nmol/l indicate vitamin D insufficiency, values below 25 nmol/l indicate vitamin D defi-
ciency and values below 12.5 nmol/l indicate severe vitamin D deficiency.

Few data regarding vitamin D status in Danish children are publised. However, the existing data
indicate that vitamin D insufficiency is widespread. Vitamin D insufficiency is widespread in the
Danish population, especially in the elderly. In young adults approximately 10% have vitamin D
deficiency and approximately 33% have vitamin D insufficiency during the winter months, but only
few have vitamin D insufficiency during the summer months. Among 45-58 year old women, 40%
have vitamin D insufficiency and 7% vitamin D deficiency. In the oldest age-groups close to 80%
have vitamin D insufficiency and 25% are vitamin D deficient. Dark-skinned immigrants frequently
develop vitamin D deficiency when they immigrate to nothern Europe. In Denmark vitamin D defi-
ciency seems to be widespread among immigrants.

Vitamin D deficiency increase the risk for fractures due to type 2 osteoporosis, which is the most
common form of osteoporosis. In addition, vitamin D deficiency decrease the muscle strength. This
has been observed especially in immigrants and elderly people and increases the risk of falls. In
randomised studies it has been shown, that treatment with vitamin D in combination with calcium
prevent these complications in 20-30% of the cases.

There are epidemiologically and patophysiologically indications for an association between vitamin
D deficiency and diseases like cancer (in breast, colon and prostate), infections and decreased
immune defence (upper respiratory tract infections and pneumonia, tuberculosis, type 1 diabetes,
inflammatory bowel diseases, disseminated sclerosis) and heart diseses (ischaemic cardiovascular
disease and hypertension). It is possible that an improved vitamin D status can reduce the inci-
dence of these diseases, but this has not been proved.
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The Danish working group, set up by the Danish Institute for Food and Veterinary Research, re-
commend that elderly above 65 years of age should have a vitamin D supplement of 10 ug per day
(800 IE/day) in combination with calcium, alternatively 100.000 IU vitamin D every fourth month.
Institutionalised elderly should receive a supplement of 20 ug vitamin D per day in combination
with calcium or 100.000 IU vitamin D every fourth month. The diet should be fortified to an average
intake of 5 ug per day (or to 7.5 ug per day if the recommendations are increased). Dark-skinned
immigrants should receive supplements of 5 ug vitamin D per day or 10 ug per day in case the
fortification program is not implemented. A program for implementation and follow up is outlined.
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Indledning

D-vitamin adskiller sig fra de gvrige vitaminer, idet vi kan danne det selv. D-vitamin dannes i hu-
den, nar den bestrales med sollys. Solbestraling er den vigtigste kilde til D-vitamin. Ved tilstraekke-
lig soleksponering har man intet behov for at f& D-vitamin gennem kosten. Kosten er en sekundaer
kilde til D-vitamin, fordi kun fa levnedsmidler indeholder betydelige maengder D-vitamin, og det er
vanskeligt at indtage tilstraekkeligt D-vitamin gennem kosten alene. D-vitaminmangel skyldes sale-
des primeert begraenset soleksponering.

En af D-vitamin’s vigtigste fysiologiske funktioner er at opretholde tilstraekkeligt haje koncentratio-
ner af kalcium og fosfat i blodet til at sikre optimale forhold for funktionen af nerver, muskler og
knogler. De vigtigste malorganer for den aktive form af D-vitamin er tyndtarmen, skelettet og nyrer-
ne, men der er imidlertid ogsa fundet D-vitaminreceptorer i mange andre vaev, hvilket tyder pa, at
der ogsa findes andre, formentlig betydningsfulde, virkninger af D-vitamin i kroppen.

Selv om lettere D-vitaminmangel er symptomlgs pa kort sigt, er det vigtigt at sege denne identifice-
ret og korrigeret, idet de knoglemetaboliske konsekvenser pa laengere sigt er nedsat knoglekvalitet
og dermed gget risiko for lavenergifrakturer (dvs. knoglebrud opstaet ved beskeden belastning).

For en naermere beskrivelse af D-vitamin’s metabolisme og forhold af betydning herfor henvises til
rapporten fra 1998 (Rasmussen et al. 1998).

De klassiske sveere D-vitaminmangelsygdomme rakitis (engelsk syge hos bgrn) og osteomalaci
(blgde knogler hos voksne) forekommer relativt sjeeldent. Fra Landspatientregistret vides, at i 2002
var der pa landsplan 34 tilfeelde med hovedudskrivningsdiagnose rakitis (E55) og 42 tilfeelde af
osteomalaci (M83), men der registreres formentlig kun en mindre del, idet de fleste tilfeelde be-
handles i almen praksis. Osteomalaci sekundeer til gastrointestinal sygdom forebygges eller be-
handles ofte som led i behandlingen af primaersygdommen og registreres ikke. Det kliniske pro-
blem med D-vitaminmangel er saledes formentlig betydelig st@rre end her dokumenteret med ho-
spitalsdata.

Neerveerende rapport fokuserer imidlertid pa det for den samlede befolkning langt starre problem,
knogleskgrhed (osteoporose). Det dominerende symptom er her lavenergifrakturer, specielt lokali-
seret til larbenshalsen (collum femorisfrakturer), men ogsa frakturer i rygsgjle, underarm, baekken,
overarm og ankelregion. | Danmark opstar der arligt ca. 10.000 nye hoftefrakturer og 9000 under-
armsfrakturer. Antallet af rygsajlebrud er ikke kendt, men det estimeres at ca. hver 3. kvinde og
hver 10. mand oplever en eller anden form for fraktur. Osteoporose er en multifaktoriel sygdom,
men en del osteoporotiske frakturer er relateret til D-vitaminmangel og kan i et vist omfang fore-
bygges med D-vitamintilskud. D-vitamin udger derfor ud fra et forebyggelsessynspunkt en vigtig
problemstilling.

En anden relevant problemstilling er den udbredte svaere D-vitaminmangel, der forekommer hos
mange mgrklgdede indvandrere fra iseer den Neere Orient, Pakistan og Somalia. Hos disse befolk-

12



ningsgrupper er det dominerende symptom muskelsmerter og —svaekkelse (proksimal myopati),
som kan veere invaliderende, men som er reversibel, nar mangeltilstanden ophaeves.

D-vitaminmangel synes herudover ogsa at vaere associeret med en gget forekomst af en reekke
andre sygdomme. Dette behandles ogsa i rapporten.
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Anbefalinger for D-vitamin indtag

De nordiske naeringsstofanbefalinger (Nordiska naringsrekommendationer 1996) er uaendret siden
udgivelsen af D-vitaminrapporten i 1998 (Rasmussen et al. 1998), dvs. Nordiska naringsrekom-
mendationer fra 1996 er stadig gaeldende. Iflg. disse anbefales alle i alderen 4-60 ar et dagligt
D-vitaminindtag pa 5 ug, men denne anbefaling forventes gget til 7,5 ug i naeste udgave af Nord-
iska naringsrekommendationer. Alle over 60 ar, gravide og ammende samt spadbarn og barn til
og med 3 ar anbefales 10 ug/dag. Det anbefalede indtag er det samlede indtag fra kost og kosttil-
skud.

| D-vitaminrapporten fra 1998 vurderedes om der var behov for saerlige anbefalinger over for be-
stemte grupper. Konklusionen var, at alle over 65 ar, herunder specielt alment svaekkede zldre;
tilslarede og markladede kvinder samt tilslgrede og megrkigdede piger i puberteten; og personer,
der ikke kan komme udendars dagligt i sommerhalvaret, anbefales et D-vitamintilskud pa 10 ug pr.
dag. Denne anbefaling gar konkret pa at tage et kosttilskud med D-vitamin for at sikre disse risiko-
grupper en tilstraekkelig D-vitaminstatus.
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D-vitamin i levhedsmidler

Som neevnt i D-vitaminrapporten fra 1998 (Rasmussen et al. 1998) er fisk (incl. fiskelever, fiskeolie,
fiskeaeg/rogn) langt den bedste kilde til D-vitamin i kosten. | modsaetning til mange menneskers
opfattelse, findes D-vitamin ikke kun i fede fisk, men indholdet er generelt hgjere i fede fisk end i
magre. Andre kilder af betydning for indtaget af D-vitamin er kad, indmad, maelk og aeg. | midten af
2003 er der sket en opdatering af Levnedsmiddeltabellen (www.foodcomp.dk) mht. indhold af
D-vitamin i svine- og oksekad, og heraf fremgar det, at D-vitaminindholdet er hgjest i udskaeringer
med hgijt fedtindhold.

Ud over indholdet af D-vitamin i levnedsmidler bgr man ogsa interessere sig for indholdet af 25-
hydroxyvitamin D (25-OHD), et forstadie (precursor) til den aktive form af D-vitamin 1,25 dihydroxy-
vitamin D (1,25(0OH).D). Indholdet af 25-OHD i kosten er ofte af samme stgrrelsesorden som ind-
holdet af D-vitamin. Det er dokumenteret, at 25-OHD absorberes bedre og hurtigere end D-vitamin,
og at det har en metabolisk effekt i sig selv i relation til cellevaekst og kalciummetabolisme. Medta-
ges det ikke, vil der ske en underestimering af det sande D-vitaminindtag (Bell et al. 1988, Heaney
et al. 1997). Den biologiske effekt af 25-OHD synes at veere starre end for vitamin D selv (1,5-5
gange), men hvor meget afhaenger bl.a. af hvilken metabolisk effekt man maler (Institute of Medi-
cine 1997). Der er stort set ingen tilgeengelige data for indhold af 25-OHD i levnedsmidler. Biologi-
ske metoder til maling af D-vitaminindholdet i levhedsmidler (som er anvendt til en stor del af data i
levnedsmiddeltabellen) bestemmer bade D-vitamin og 25-OHD.

Levnedsmidler med tilsat D-vitamin pa det danske marked

Ifalge de danske regler skal tilseetning af vitaminer og mineraler til levnedsmidler anmeldes til og
godkendes af Fgdevaredirektoratet. Den danske praksis vedrgrende tilseetning af neeringsstoffer til
levnedsmidler har hidtil betydet, at tilsaetningen blev afvist, hvis ikke der var et ernzeringsmaessigt
behov for det tilsatte naeringsstof i den danske befolkning. En nyligt afsagt dom ved EU-domstolen
har imidlertid fastslaet, at denne praksis er i strid med EU-traktatens regler, og at varer, der lovligt
markedsfgres i andre EU-lande, kun kan afvises, hvis en konkret vurdering viser, at der er en risiko
for den danske befolknings sundhed. Anmeldelser vil derfor fremover blive vurderet af Fgdevare-
direktoratet i forhold til, om tilsaetningen vil indebeere en risiko for befolkningens sundhed ved at
nogle grupper i befolkningen kunne komme over den gvre sikre greense for indtag af neeringsstof-
fet.

Pa baggrund af rapporten "Vitamin D. Bar forsyningen i den danske befolkning bedres?” (Rasmus-
sen et al. 1998) har Fgdevaredirektoratet siden 1999 givet tilladelse til frivillig berigelse af margari-
ne med D-vitamin i maengder svarende til det, der tillades i vore nabolande (normalt 7,5 ug/100g).
Af ovennaevnte rapport fremgik det, at det iseer var aldregruppen og indvandrer-kvinder, der havde
behov for gget indtag af D-vitamin, samt at berigelse af margarine var en made til effektivt at for-
age forsyningen hos normaltspisende aldre. Der er hidtil givet tilladelse til 13 produkter, hvoraf
nogle er bestemt til salg direkte til forbrugere og andre til anvendelse i bagerier. Fadevaredirekto-
ratet har ikke oplysninger om, hvor stor en markedsandel de berigede produkter udggr.
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EU-regler

Reglerne om tilsaetning af vitaminer og mineraler til levnedsmidler er endnu ikke harmoniserede i
EU. Et forslag til forordning blev udsendt i november 2003. | forslaget laegger Kommissionen op til,
at frivillig berigelse af stort set alle forarbejdede levnedsmidler med D-vitamin skal tillades efter et
princip om overholdelse af den gvre sikre graense for indtag af vitaminet.

Forslaget regulerer alene frivillig berigelse og tillader generelt, at der tilseettes vitaminer og mine-
raler til alle levnedsmidler. Forslaget stiller ikke krav om erngeringsmeessigt behov for tilseetningen
af vitaminer og mineraler, men bygger pa, at den skal veere sikker. P& grundlag af de gvre tole-
rable indhold for indtagelse af vitaminer og mineraler fastsat af Den Europeeiske Fgdevaresikker-
hedsautoritet (EFSA), skal der fastsaettes maksimumsindhold i levhedsmidler for de enkelte vita-
miner og mineraler. Ved fastleeggelse af disse maksimumsindhold skal der tages behgrigt hensyn
til den anbefalede daglige indtagelse specielt i de tilfeelde, hvor margen mellem den anbefalede
indtagelse og det gvre tolerable indtag er sneever eller ikke eksisterende. Det kan muligvis betyde,
at der fastlaegges begraensninger for, hvilke produkter et vitamin som D-vitamin ma tilsaettes.

Berigelse med D-vitamin i andre lande

Berigelse af levnedsmidler med D-vitamin i visse andre lande baseret pa oplysninger fra 1995-96
fremgar af den tidligere D-vitaminrapport (Rasmussen et al. 1998). Fgdevaredirektoratet har i 2003
indhentet nye oplysninger fra en raekke lande om D-vitaminberigelse. De samlede oplysninger for
1995-96 og 2003 fremgar af tabel 1. Nogle af berigelserne er obligatoriske, mens andre er generel-
le tilladelser (frivillige).
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Tabel 1. Berigelse af levnedsmidler med D-vitamin i visse andre lande (samlede oplysninger fra

1995-96° og 2003).

Land Margarine (pr. 1009) Olie (pr. 100 ml) Mzlk og andre mejeripro-
dukter
(pr. 100 mi/1009)
Belgien® 6,25-7,5 ug’
Canada® > 13,2 ug 0,88-1,17 ug
England® 7-8,8 ug
Finland® 5-10 ug 0,5 ug i fedtfattig maelk
Frankrig® 1 ug/100 ml meelk
@vrige mejeriprodukter:
1,25 ug/100 g*
Graekenland® 3,7 ug <1ug
Holland® 7,5ug
Island?® 7,5ug 0,38 ug i skummet AD meelk
Norge® 8 ug 8 ug overvejer
Sverige® 7,5-10 ug® 7,5-10 ug 0,38-0,50 ug i fedtfattig
meelk
Tyskland® 2,5 ug*
Dstrig <2,5ug <2,5ug
USA® 8,2 ug 1,06 ug

' Obligatorisk berigelse af margarine med vitamin D2 eller D3. For avrige levnedsmidler tillades
frivillig berigelse med en maengde, der svarer til, at forbrugeren far 15-150% af det anbefalede

daglige indtag (5 ug) deekket ved at spise en normal portion af produktet.

2 Frivillig berigelse tillades af maelk (11g/100ml) og @vrige mejeriprodukter (1,25 ug/100g yoghurt,
fermenteret maelk eller hytteost).

® Obligatorisk berigelse af margarine. Indholdet er angivet som cholecalciferol. Generel tilladelse til
berigelse af meaelk med 3,8-5,0 ug/liter.

* Frivillig berigelse tillades af margarine og fedtstoffer fremstillet af maelkefedt. Desuden tillades
berigelse af levnedsmidler i hht. §6, stk. 3 i Neeringsdeklarationsforordningen (maltider eller
maltidserstatninger) med op til 0,16 ug (beregnet som calciferol) pr. maltid.

®| dag beriges ogsa brad, cerealier og kalcium-beriget juice med D-vitamin.
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Indtag af D-vitamin i Danmark

Der er ikke publiceret nye landsdaekkende data om befolkningens D-vitaminindtag siden udgivel-
sen af D-vitaminrapporten i 1998 (Rasmussen et al. 1998). Forelgbige beregninger viser dog, at
indtaget ikke er eendret vaesentligt, dvs. at indtaget stadig er lavt, mellem 2,5 og 4 ug pr. dag hos
voksne. Hos alle aldersgrupper og hos begge kgn er indtaget lavt i forhold til det anbefalede ind-
tag.

Mange mennesker tager en multivitamintablet med D-vitamin (Kostundersggelsen 1995 og 2000
upublicerede data, Knudsen 2000, Pedersen 2001, Larsen 2002). Procentdelen af ldre (over 65
ar), som tager en multivitamintablet dagligt fremgar af tabel 2. Tallene er forbundet med en vis
usikkerhed og kan variere bl.a. pa grund af maden der sparges pa. Der ses ikke nogen klar udvik-
ling over tid. Hos yngre voksne er andelen, der tager multivitamintabletter, lidt lavere end hos eel-
dre, mens ca. 70% af barnene mellem 4 og 10 ar tog multivitamintabletter i bade 1995 og 2000
(Kostundersagelsen 1995 og 2000, upublicerede data). Barn pa 1-3 ar indgik kun i Kostundersga-
gelsen 1995, hvor 84% af denne gruppe tog multivitamintabletter.

Tabel 2. Procentvis aldre, som tager en multivitamintablet med D-vitamin.

Undersggelse (kilde) Arstal for undersg- Kvinder (%) Maend (%) Antal
gelsen

Randers (Larsen 2002) 1994 40 29 5073

Glostrup (Pedersen 2001) 1994-95 54 46 233

Kostus. 1995 (upubl.) 1995 56 47 299

DanThyr (Knudsen 2000) 1997/98 48 37 1831

Kostus. 2000 (upubl.) 2000 68 45 156

Kun enkelte tager et egentligt D-vitamintilskud med de anbefalede 10 ug/dag. Levertran har et hgjt
indhold af D-vitamin (25 ug pr. 10 g). Mens meget fa yngre personer tager levertran, er andelen
nok lidt hgjere hos eeldre (Knudsen 2000). De enkelte undersggelser giver dog et meget forskelligt
bud pa hvor mange af de eeldre, som tager levertran. Randersundersggelsen fandt saledes, at ca.
19% tog levertran (Larsen 2002), Glostrupundersggelsen at 12% tog tilskud som levertran (Peder-
sen 2001), mens de gvrige undersggelser fandt betydeligt faerre: knap 5% i DanThyr (Knudsen
2000) og ca. 1% i Kostundersggelsen 1995, mens ingen af deltagerne i Kostundersagelsen 2000
opgav, at de tog levertran. Mens det er vanskeligt at saette ngjagtigt tal pa hvor mange, der tager
levertran, er det rimeligt at antage, at antallet er faldet over tid.
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D-vitaminstatus

Metoder til vurdering af status, hvad er normal status?

Definition af D-vitaminmangel

Da D-vitamin tilfgeres savel fra kosten som ved ultraviolet (UV-B) bestraling af huden kan diagno-
sen D-vitaminmangel ikke stilles ud fra en vurdering af kostens indhold af D-vitamin eller absorp-
tionsforholdene fra tarmen. Det er ngdvendigt at anvende kliniske kriterier eller biologiske male-
metoder for at stille diagnosen. Mangel pa D-vitamin medfarer hurtigt et fald i plasma (eller serum)
25-OHD, mens plasmakoncentrationen af den mest aktive metabolit 1,25(OH),D pga. sekundeere
homeostatiske mekanismer typisk forbliver normal ved lette og moderate grader af D-vitamin-
mangel. Herudover kan ved mere udtalt D-vitaminmangel ses tendens til faldende plasma kalcium
med sekundeer hyperparathyreoidisme (forhgjet indhold af biskjoldbruskkirtelhormon i blodet) og
forhgjet serum basisk fosfatase pa grund af gget knogleomsaetning og mineralisationshaemning.
Imidlertid ses disse sekundaere biokemiske andringer i kalcium og knoglestofskiftet ikke altid hos
det enkelte individ med D-vitaminmangel. Séledes kan der foreligge endog betydelig D-vitamin-
mangel vurderet ved histomorfometri (kvantitativ knoglehistologi) eller plasma 25-OHD bestem-
melse uden at de naevnte blodprgveveerdier forlader normalomradet (Mosekilde 2001).

Mineralisation lag time
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Figur 1. Relation mellem plasma 25-OHD (nmol/l) og mineralisation lag time (dage). Mineralisation
lag time udtrykker forsinkelsen mellem dannelse af knoglevaev og den efterfalgende mineralisering
(dvs. graden af osteomalaci) i en knoglebiopsi, der er dobbeltmarkeret med tetracyklin. (Mosekilde
2001).
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I mange tilfeelde af D-vitaminmangel ses séledes ikke forhgjet plasma parathyreoideahormon
(PTH) hos den enkelte, mens gennemsnitsveerdien typisk viser stigning i en stgrre population (fig.
2). Det fremgar af figuren at sammenhaengen mellem plasma 25-OHD og plasma PTH i popula-
tionen ikke er lineeer, idet der ses en stigning i plasma PTH ved lave plasma 25-OHD veerdier,
mens der er et plateau med stabile veerdier fra 50-60 nmol/l (24 ng/ml) og opefter. Studiet
ind-drager malinger af markgrer for knogleomseetning (fig. 3), idet en gget knogleomsaetning er en
kendt risikofaktor for knoglemineraltab og udvikling af osteoporose. Der er malt 3 forskellige urin-
markgrer for knogleomseetningen, OHPr:Cr-ratio, Pyr:Cr-ratio og Dpyr:Cr-ratio, der alle afspejler
knoglenedbrydningen, samt en serummarker, total basisk fosfatase, der afspejler knogleminera-
lisationen og -dannelsen. Undersggelserne viser samstemmende at et plasma niveau af 25-OHD
under 50-60 nmol/l farer til stigende knogleomsaetning. En gget knogleomsaetning medfarer hos
eldre et gget knogletab og en nedsat knoglestyrke pa grund af aendringer i knogleveevets tredi-
mentionelle struktur. Disse eendringer medferer en gget tendens til knoglebrud.
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Figur 2. Sammenhaeng mellem plasma niveauer af 25-OHD og PTH hos 486 postmenopausale
kvinder (Jesudason et al. 2002).
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Figur 3. Sammenhaeng mellem serum niveauer af 25-OHD og 4 markerer for knogleomsaetning
hos samme 486 postmenopausale kvinder (Jesudason et al. 2002).

Betinget af ovennaevnte betragtninger er der i dag konsensus om, at den bedste parameter til at
vurdere et individs D-vitaminstatus er bestemmelse af plasma 25-OHD (Lips 2001). Der skelnes
desuden mellem D-vitamin deficiens (egentlig mangel, ofte ledsaget af kliniske symptomer) og
D-vitamin insufficiens (hvor D-vitaminstatus er utilstraekkelig til at vedligeholde optimale biologiske
forhold). Tabel 3 viser greenseveaerdierne.

Det skal understreges, at ovennaevnte analyse alene hviler pa kalcium- og knoglemetaboliske be-
tragtninger og ikke medinddrager D-vitaminets andre virkninger i kroppen. Arsagen er, at der
mangler tilstrackkelige data til at vurdere disse forhold.

D-vitaminmangel

Diagnosen D-vitaminmangel var i mange ar knyttet til karakteristiske sygdomsbilleder i form af raki-
tis (engelsk syge) hos bgrn og osteomalaci (blade knogler) hos voksne (Rao et al. 1983, Parfitt
1998, Holick 1999). Diagnosen blev hos barn bekreeftet radiologisk, mens den gyldne standard for
diagnose hos voksne i mange ar var baseret pa kvantitativ histomorfometrisk analyse (mikroskopi)
af knogleveev (Rao et al. 1983, Parfitt 1998).

Da bestemmelse af plasma 25-OHD blev tilgeengelig for ca. 25 ar siden, viste det sig, at disse

klassiske sygdomsbilleder typisk sas ved veerdier under 10-12 nmol/l. Senere undersggelser, spe-
cielt pa marklgdede indvandrere, har dog vist, at der i mange tilfeelde alene kan ses en udtalt prok-
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simal myopati (muskelsvaekkelse) ved disse lave veerdier, uden tegn til veesentlig knogle-
pavirkning (Glerup 1999).

Andre undersggelser har vist, at proksimal myopati kan ses ved plasma 25-OHD < ca. 25 nmol/l
(Glerup 1999), og at der ved denne vaerdi ogsa kan ses knogleforandringer vurderet ved histomor-
fometri i form af en gget maengde umineraliseret knoglevaev og gget knogleomsaetning (Rao et al.
1983, Parfitt 1998). Disse tilfeelde af D-vitaminmangel betegnes i dag som alvorlig og moderat
D-vitaminmangel (Lips 2001) (tabel 3).

Vitamin D insufficiens (utilstreekkelig D-vitaminstatus)

Denne betegnelse anvendes for en D-vitaminstatus, der er utilstraekkelig til at vedligeholde opti-
male forhold for skelettet ("optimal bone health”). Det vurderes her specielt om D-vitaminstatus er
tilstraekkelig til at undga udviklingen af sekundeaer hyperparatyreoidisme, der sger knogleomsaet-
ningen og dermed knogletabet samt risikoen for senere osteoporotiske knoglebrud. Der har imid-
lertid veeret vanskeligheder med at omsaette dette begreb til en operationel definition baseret pa
plasma 25-OHD malinger. Begrebet har veeret defineret som:

Enhver plasma 25-OHD veerdi under laveste referenceveerdi for en population af raske voksne (fx
bloddonorer) (Need et al. 2000, Lips 2001).

Dette begreb er imidlertid vanskeligt at anvende i praksis pga. de store arstidsvariationer i plasma
25-OHD, der iseer ses pa de hgjere breddegrader (Brot et al. 2001). | Danmark ses saledes hos
normale bloddonorer en laveste referencevaerdi pa 10 nmol/l om vinteren og pa 40 nmol/l om
sommeren (fig. 4). Desuden afthaenger de normale referencevaerdier af klima, soleksponering, be-
kleedning, kostforhold (herunder evt. berigelse af kosten), rutinemaessig vitamintilskud, deltagernes
alder og body mass index (BMI). Dette kan medfare betydelige regionale forskelle (Lips 2001).
Begrebet er ligeledes uanvendeligt, hvis det ma antages at en starre del af normalbefolkningen er
vitamin D insufficiente. Man er derfor internationalt gaet over til at anvende definitioner baseret pa
patofysiologiske taerskelveerdier for udvikling af sekundaer hyperparathyreoidisme eller osteopeni
(fald i knoglemineralteethed, BMD).

Enhver plasma 25-OHD veerdi under den teerskelveerdi, hvor plasma PTH begynder at stige i tveer-
snitsundersagelser (Dawson-Hughes et al. 1991, Ooms, 1994, Ooms et al. 1995, Chapuy et al.
1997, Guillemant et al. 1999, Jesudason et al. 2002, Vieth et al. 2003).

En stigning i PTH anses her for at vaere en risikofaktor, da PTH @ger knogleomsaetningen og her-
med knogletabet og risikoen for lavenergifrakturer. Forfatterne har fundet taerskelvaerdier mellem
30 og 80 nmol/l. Teerskelveerdien afhaenger bl.a. af den anvendte statistik (jvf. Ooms 1994, Chapuy
et al. 1997 og Jesudason et al. 2002) og modificerende forhold som kostkalcium og alder. Vieth et
al. (2003) fandt saledes ved en undersggelse af 1741 individer en gennemsnitlig teerskelveerdi pa
70 nmol/l, mens vaerdien var hgjere hos de zeldre, der vides at have behov for en starre tilfarsel af
D-vitamin for at opretholde et sufficient plasma 25-OHD niveau. Stigningerne i PTH ved D-vitamin-
insufficiens foregar saedvanligvis inden for det normale referenceomrade for PTH hvorfor populati-
onsundersggelser er ngdvendige.
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P-25-OH-Vitamin D, in late summer
203 healthy persons (99 males + 104 females)
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Figur 4. Plasma 25-OHD hos normale raske danske bloddonorer indsamlet sent pa sommer- og
vinterhalvar 2001 (NB forskellige populationer).(Upubliceret normalmateriale, Klinisk Biokemisk
Afdeling, Arhus amtssygehus).
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Enhver plasma 25-OHD veerdi under den teerskelveerdi, hvor BMD begynder at falde i tvaersnitsun-
dersggelser (Ooms et al. 1995).

Et fald i BMD anses for at vaere en risikofaktor, da faldet @ger risikoen for lavenergifrakturer. For-
fatteren fandt en teerskelveerdi pa 30 nmol/l. Teerskelveerdien vil formentlig afheenge af, om der
anvendes lineaer eller non-lineaer statistik (jvf. Ooms 1994 og Chapuy et al. 1997) og modificeren-
de forhold som kostkalcium og alder, samt hvor laenge tilstanden har varet.

Enhver plasma 25-OHD veaerdi under den teerskelveerdi, hvor knogleomsaetningen begynder at sti-
ge i tvaersnitsundersggelser (Jesudason et al. 2002).

En stigning i knogleomseetningen opfattes som en risikofaktor for et accelereret fald i BMD og
hermed for en gget risiko for lavenergifrakturer. Forfatteren fandt en teerskelvaerdi pa 60 nmol/I (fig.
3).

Enhver plasma 25-OHD veerdi under den teerskelveerdi, hvor seesonsvingningerne i PTH ikke laen-
gere er synlige (Krall et al. 1989).

Et studie fra Boston viste, at seesonvariationerne i PTH ikke laengere var til stede ved plasma 25-
OHD > 90 nmol/l. Forfatterne konkluderede, at vaerdierne skulle veere hgjere end denne veerdi for
at forebygge sekundaer hyperparathyreoidisme om vinteren (Krall et al. 1989).

Enhver plasma 25-OHD veerdi under den teerskelveerdi, hvor et ekstra supplement af D-vitamin og
kalcium ikke laengere kan supprimere PTH yderligere.

| et studie omfattende 35 eeldre patienter med plasma 25-OHD mellem 25 og 62 nmol/l reducerede
et D-vitamintilskud pa 50.000 IE (1250 ug) pr. uge sammen med et kalciumtilskud pa 1000 mg pr.
dag plasma PTH med gennemsnitlig 22%. Faldet i PTH var signifikant hvis udgangs plasma 25-
OHD var < 50 nmol/l (Malaban et al. 1998). Tilsvarende supprimerede et tilskud pa 4-600 IE (10-15
ug) vitamin D samt 500 mg kalcium dagligt til 2529 patienter PTH med 12%, hvis baseline plasma
25-OHD var < 50 nmol/l (Lips 2001).

Pa baggrund af ovennaevnte fund og fortolkninger, er det foreslaet at inddele D-vitaminmangel i
folgende stadier (tabel 3) (Rao et al. 1983, Lips 2001).

Tabel 3. Inddeling af D-vitaminmangel efter Lips (2001).

Stadie Plasma 25- Plasma PTH Knoglehistologi (Rao et al. 1983)
OHD stigning#
nmol/l
Vitamin D insufficiens 25-50 15% Normal eller gget turnover
Moderat D-vitaminmangel 12,5-25 15-30% Jget turnover
Alvorlig D-vitaminmangel <125 >30% Mineralisationsdefekt (osteomalaci)

# hovedsagelig inden for normalomradet

Kommentarer

Det er vanskeligt at seette en skarp @vre greense for vitamin D insufficiens baseret pa plasma 25-
OHD bestemmelse, da der er tale om en glidende overgang fra normalitet til patologisk tilstand.
Forholdene pavirkes desuden af alder (Vieth et al. 2003), kostkalcium og kalciumtilskud (Chapuy et
al. 1992), absorptionsforholdene i tarmen og nyrernes evne til at omdanne 25-OHD til 1,25(OH),D.
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Sidstnaevnte proces aftager fysiologisk med alderen (Gallagher et al. 1979). Der kan derfor i hgj
alder ses stigninger i plasma-PTH, der ikke er betinget af D-vitaminmangel (lav plasma 25-OHD)
men af nedsat nyrefunktion med nedsat produktion af 1,25(OH).D.

Hvis greensen saettes for hgjt kan det medfere unagdvendig intervention, mens en for lav greense
kan medfgre en manglende indsats i form af farmakologisk intervention eller berigelse af kosten.
Problemerne forsteerkes yderligere af, at bestemmelsen af 25-OHD ikke er standardiseret til-
straekkeligt (Jongen et al. 1982, Lips et al. 1999). | en undersggelse (Lips et al. 1999) fandtes se-
rum 25-OHD malt med kompetitiv proteinbindingsanalyse (KPA) at vaere 80% hgjere end malt med
HPLC efterfulgt af KPA, mens RIA gav intermedizere resultater. Korrelationen mellem KPA og
HPLC+KPA var kun moderat (r=0.69, p<0.01). Nar HPLC+KPA fandt at serum 25-OHD Ia i den
nederste kvartil, kunne KPA ikke genfinde dette i 25% af tilfaeldene og RIA ikke i 21% af tilfaeldene.
Det er sdledes vigtigt at de anvendte analyser standardiseres og krydskalibreres over for hinan-
den.

Som argument for en relativ hgj greenseveerdi kan bl.a. anfares, at plasma 25-OHD er lavere hos
personer, der har oplevet frakturer end hos kontroller (Baker et al. 1979, Lips et al. 1987), at per-
soner med plasma 25-OHD mindre end 68 nmol/l har en 4 gange @get frakturrisiko (risiko for knog-
lebrud) over 8 ar (Center et al. 2000), at denne risiko er gget 19 gange hos patienter med osteopo-
rose (Center et al. 2000) og at supplement med 400-800 IE (10-20 ug) D-vitamin reducerer risiko-
en for fald og frakturer til trods for moderate gennemsnitlige stigninger af plasma 25-OHD i omra-
det fra 30 til 80 nmol/l (se afsnittet om forebyggelse af fald og frakturer).

Konklusion

Ud fra de foreliggende resultater ma det vurderes at:

Diagnosen D-vitamin insufficiens og deficiens (mangel) stilles bedst ved maling af plasma (eller
serum) 25-OHD. Det er ikke tilradeligt at forlade sig pa markarer i form af plasma PTH, knoglemar-
karer, knoglemineralbestemmelse (BMD), knoglehistomorfometri (histologi) eller kliniske sympto-
mer og tegn. Den nedre greense for tilstraekkeligt cirkulerende 25-OHD i serum saettes internatio-
nalt til cirka 50 nmol/l for alle voksne, mens forholdene for barn er uafklarede. Det er endvidere
uafklaret, om greensen skal veere hgjere for seldre. Metoderne til bestemmelse af plasma 25-OHD
bar standardiseres.
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Status i befolkningen

Forekomsten af D-vitaminmangel afhaenger af en raekke forhold, fx soleksponering, bekleedning,
indtagelse af D-vitamin fra kosten, berigelse af kosten med D-vitamin, multivitamintilskud, alder,
levevilkar og sygdom. Andre faktorer i kosten end D-vitamin kan spille en rolle. Man har fundet en
sammenhang mellem jernmangel og D-vitaminmangel, saledes at jernmangel ser ud til at forveer-
re D-vitaminmangel (Lawson et al. 1999). Det ser ogsa ud til, at vegetarer udviser hyppigere og
alvorligere symptomer pa D-vitaminmangel end ikke-vegetarer (Finch et al. 1992).

Barn og unge

Kaukasiske bgrn i Danmark

Det nyfadte barns 25-OHD niveau korrelerer med moderens 25-OHD niveau (Zeghoud et al.
1997), men moderens niveau er normalt hgjere end niveauet i navlesnorsblod (Nishimura et al.
2003). Den nyfgdte er saledes meget afheengig af moderens status. Human meelk indeholder nor-
malt kun sma mangder D-vitamin (Institute of Medicine 1997), og det er derfor nadvendigt med
D-vitamin supplementering for at sikre, at ingen ammede bgrn udvikler ernaeringsbetinget rakitis. |
Danmark anbefales det, at spaedbarn far D-vitamindraber svarende til et tilskud pa 10 ug/dag i det
farste levear, magrkleadede barn de farste 2 levear.

Der foreligger kun ganske fa offentliggjorte materialer, der rapporterer D-vitaminstatus for kaukasi-
ske danske bgrn, isaer savnes data vedrgrende D-vitaminstatus hos smabgrn.

Tabel 4. Serum 25-OHD hos raske danske piger i alderen 12-13 ar malt i perioden november 1996
til juni 1997 (n=113) (Mglgaard & Michaelsen 2002).

Percentil 5 10 25 50 75 90 95

Nmol/l 18 20 26 34 41 51 56

Henholdsvis 9% og 66% la under 20 nmol/l og 37,5 nmol/l, som af nogle defineres som graensen
for sveer henholdsvis moderat D-vitaminmangel hos barn (Lehtonen-Veromaa et al. 1999). Bruges
greenserne defineret for voksne Ia henholdsvis 1%, 22% og 88% under 12, 25 og 50 nmol/I.

Angaende mgrkladede barn, se afsnittet om indvandrere og mgrklgdede personer.

Det kan veere sveert at vurdere disse tal, idet der ikke er enighed om, hvordan D-vitaminniveauerne
skal vurderes. Der er endvidere hos bade spaedbarn og starre bgrn fundet en omvendt sammen-
haeng mellem serum PTH og serum 25-OHD (Zeghoud et al. 1997, Guillemant et al. 1999). Hvis
cut-off niveauet for normal 25-OHD defineres ud fra det niveau, hvor PTH nar et plateau, vil det fx
ligge pa 83 nmol/l hos unge franske drenge pa 13-17 ar (Guillemant et al. 1999). Hvilken betydning
en forhgjet eller eventuelt fluktuerende serum PTH kan have for knogleveeksten er uafklaret. | et
finsk studie med 9-15 ar gamle piger som fulgtes i 3 ar fandtes en signifikant bedre knogletilvaekst i
ryggen i gruppen med normal D-vitaminstatus (defineret ved 25-OHD>37.5 nmol/l) sammenlignet
med gruppen med sveer mangel (defineret ved 25-OHD<20 nmol/l) (Lehtonen-Veromaa et al.
2002). | et dobbeltblindet placebokontrolleret interventionsstudie med 8-10 arige fra Finland fand-
tes der ingen effekt pa hgjde og knogletilvaekst (distale radius) af et supplement pa 10 ug givet 5-7
gange pr. uge i et ar (Ala-Houhala et al. 1988b). | dette studie havde barnene imidlertid et relativt
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hgjt 25-OHD niveau ved start i januar-februar pa omkring 50 nmol/l. | et nyt studie, som kun er
publiceret som abstrakt, fandtes det overraskende, at bgrnene med det laveste 25-OHD niveau
havde den bedste knogletilvaekst (Tylavsky et al. 2003). En naermere afklaring af D-vitamins be-
tyd-ning for knogletilveekst hos barn vil kraeve velgennemfgrte interventionstudier. Man kan ikke pa
forhand udelukke, at svingninger i PTH og 25-OHD indenfor "normalomradet” kan have en anden
virkning hos bgrn end hos voksne. Pa grund af ovennaevnte er det ikke muligt ud fra litteraturen at
definere en nedre graense for tilstraekkelig cirkulerende 25-OHD i serum, men for at sikre sig imod
D-vitaminmangel skgnnes det relevant at anbefale, at serum 25-OHD bgr ligge over 20 nmol/l.

Gravide og ammende

Under graviditet og amning sker der store andringer i kalciumstofskiftet, men der er ikke sikre hol-
depunkter for, at disse tilstande medfaerer et gget behov for D-vitamin. Fostret er athaengig af at fa
tilfart tilstreekkelig D-vitamin fra moderen, og som ovenfor anfgrt er der en klar sammenhaeng mel-
lem moderens og fostrets D-vitaminstatus. Udfra et sikkerhedssynspunkt anbefaler man derfor i
Danmark, at gravide og ammende indtager ialt 10 ug D-vitamin/dag (Nordiska naringsrekommen-
dationer 1996). Tidligere beregninger (Rasmussen et al. 1998) har vist, at D-vitaminindtagelsen fra
kosten i praksis ikke kan komme op pa mere end omkring 5 ug, dvs. at gravide og ammende bgr
tage et kosttilskud med D-vitamin for at opfylde de nordiske neeringsstofanbefalinger (Nordiska
naringsrekommendationer 1996). Der er dog ikke noget, der tyder pa, at den gravide/ammende far
problemer, hvis vedkommende ikke far 10 ug D-vitamin/dag.

Modermeelk indeholder kun beskedne meengder D-vitamin, som under almindelige forhold ikke er
tilstreekkelig til at deekke spaedbarnets D-vitaminbehov. Modermaelkens D-vitaminindhold kan af-
haenge af bade hudfarve (Specker et al. 1985) og arstid (Ala-Houhala et al. 1988a). Et forsgg har
vist, at moderen skal indtage meget store maengder D-vitamin (50 pg/dag) for at spaedbarnet opnar
samme D-vitaminstatus, som hvis det fik et tilskud pa 10 ug D-vitamin pr. dag som draber (Ala-
Houhala et al. 1986). Et sa stort indtag til ammende kan ikke anbefales, idet det er pa greensen til,
hvad der regnes for sikkert.

Der findes ingen publicerede undersggelser af D-vitaminstatus blandt gravide og ammende i Dan-
mark. Udenlandske resultater kan ikke uden videre overfares til danske forhold, men det garigen i
en raekke europeeiske studier, at en ikke ubetydelig andel af de gravide har lav D-vitaminstatus i
vinter-forarsmanederne (Kuoppala et al. 1986, Nehama et al. 1987, Zeghoud et al. 1991).

Den voksne befolkning

Voksne raske kaukasiere

Lav D-vitaminstatus forekommer hyppigt i befolkningen. Anvendes de tidligere anferte definitioner
har 7% af raske postmenopausale kvinder D-vitaminmangel (plasma 25-OHD < 25 nmol/l) og 40%
har vitamin D insufficiens (25 nmol/l < plasma 25-OHD< 50 nmol/l) (Brot et al. 2001). Blandt dem,
der undgar direkte sollys og ikke tager D-vitamintilskud, har 33% D-vitaminmangel, mens 47% har
vitamin D insufficiens.

27



Blandt yngre voksne bloddonorer har 33% vitamin D insufficiens om vinteren og 4% om sommeren
(fig. 4). Om vinteren har 10% D-vitaminmangel (upubliceret normalmateriale, Klinisk Biokemisk
Afdeling, Arhus Amtssygehus).

Blandt eeldre hjemmeboende danskere har 80% vitamin D insufficiens (Larsen 2002). En anden

dansk undersggelse (Pedersen 2001) med 234 hjemmeboende raske velfungerende 80 arige dan-
skere viste, at 24% af deltagerne havde plasma 25-OHD under 30 nmol/l, til trods for at over halv-
delen angav at vaere udendgars over 2 timer dagligt i sommerhalvaret og kun 5% angav, at de ikke

var ude dagligt.

Resultater fra andre lande viser, at plasma 25-OHD vaerdierne typisk er lavest hos aldre bortset
fra i USA, hvor veerdierne ligger hgjt bade hos voksne og hos aldre. Dette kan haenge sammen
med, at flere levnedsmidler er beriget med D-vitamin i USA.

Tabel 5. Forekomst af D-vitaminmangel i forskellige grupper af danske voksne kaukasere.

Subgruppe Antal Alder, ar Plasma 25- Plasma 25- Vitamin D Reference
0,
Gennem- OHD OHD mangel %
snit Taerskel- Gennemsnit
(SD) veerdi (SD)
nmol/l nmol/l

25 7
Postmeno-pausale 2016 45-58 50 63 40 Brot et al. 2001

25 0 Klinisk Biokemisk Afd.,
SB(LC::riOe?OFGr’ 203 Arhus Amtssygehus

50 4 (upubl.)

25 10 Klinisk Biokemisk Afd.,
Bloddonorer, vinter 189 Arhus Amtssygehus

50 33 (upubl.)
/ldre 231 80 30 49 24 Pedersen 2001
/Aldre 104 >65 50 36(19) 80 Larsen 2002
Plejehjemsbeboere 94 81(6) 12,5 24(20) 44 Egsmose et al. 1987

12,5 5
Patienter med 20 | 74(42-90) 25 45(22) 25 Lund et al. 1982

50 75

Personer pa plejehjem, alderdomshjem, beskyttede boliger
| Danmark har 44% af plejehjemsbeboere svaer D-vitaminmangel (Egsmose et al. 1987). Resulta-
ter fra andre lande viser, at plasma 25-OHD er lavere hos plejehjemsbeboere end hos normalbe-
folkningen, og at praevalensen af let til moderat D-vitaminmangel er hgj (Toss et al. 1980, Lips et
al. 1988, Quesada et al. 1989, Ooms et al. 1995, Flicker et al. 1999).
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Geriatriske patienter
Resultater fra andre lande viser generelt meget lave gennemsnitlige plasma 25-OHD koncentratio-
ner hos geriatriske patienter (Corless et al. 1975, Vir & Love 1978, Quesada et al. 1989).

Hoftefrakturpatienter

De gennemsnitlige plasmakoncentrationer af D-vitamin ligger ogsa i denne gruppe lavt. | Danmark
har et mindre studie vist, at 25% har D-vitaminmangel (plasma 25-OHD < 25 nmol/l), mens yderli-
gere 50% har vitamin D insufficiens (25 nmol/l < plasma 25-OHD < 50 nmol/l) (Lund et al. 1982).

Indvandrere og marklgdede personer

Indvandrere defineres i denne sammenhaeng som indvandrere, der genetisk og livsstilsmeessigt er
tilpasset et solrigt klima. D-vitaminmangel er et hyppigt problem blandt indvandrere til Europa fra fx
den Naere Orient, Pakistan og Somalia. Allerede omkring 1970 erfarede man at D-vitaminmangel
forekom hyppigt i England blandt asiatiske indvandrere fra Pakistan, Indien og Bangladesh, speci-
elt hos Hindu vegetarianere (Hunt et al. 1976, Stephens et al. 1982). Til trods for oplysning og for-
skellige former for forebyggende indsats (Dunnigan et al. 1985) eksisterede problemet uaendret i
1990erne (Igbal et al. 1994, Solanki et al. 1995) og frem til 2001 (Shaw & Pal 2002). | Danmark er
problemet specielt beskrevet hos palaestinensere (Glerup 1999, 2000, Glerup et al. 2000a), men er
ogsa set blandt tyrkere og somaliere (Kok-Jensen, personlig meddelelse).

De voksne klager typisk over "svaghed”, “ondt over det hele” eller ondt i knoglerne”. Mange klager
desuden over uoverkommelighedsfglelse og depression. Desuden klages over pareestesier i haen-
der og fadder (Glerup & Eriksen 1999). Ved naermere undersggelse kan der veaere tegn pa proksi-
mal myopati i form af besveer med at rejse sig fra en stol uden brug af armene eller ved at ga pa
trapper. Gangen er ofte vraltende (beskrives som “pingvingang”). Symptomerne svinder ved suffi-
cient behandling med D-vitamin. Ved muskelfunktionsundersggelse findes nedsat muskelkraft
(Glerup 1999). | en dansk undersggelse omfattende 69 kvinder af paleestinensisk herkomst, havde
85% sveer D-vitaminmangel (serum 25-OHD < 10 nmol/l) (Glerup et al. 2000b). Til sammenligning
havde ingen af de danske kvinder, som deltog i undersggelsen, sa lave veerdier.

Der er formentlig flere arsager til D-vitaminmanglen blandt indvandrere og merkladede personer:
Den vigtigste arsag er begraenset soleksponering, idet muslimske indvandrere ofte baerer en til-
daekkende beklaedning og helst opholder sig i skyggen pa grund af socio-kulturelle og/eller religia-
se regler. | indvandrernes hjemlande, hvor disse adfeerdsnormer er gaeldende, som fx de Arabiske
lande, Tyrkiet og Pakistan, er D-vitaminmangel ogsa almindeligt forekommende uagtet det solrige
klima (Atiq et al. 1998, Gannagé-Yared et al. 2000, Mishal 2001, Kutluk et al. 2002). Problemet
forveerres ved flytning til nordlige himmelstrag, bade pa grund af de klimatiske forskelle (aget sky-
daekke, lavtstdende sol om vinteren), men ogsa fordi husene i deres hjemland er bygget op om-
kring indvendige garde, hvor familien og ikke mindst kvinderne kan sidde i solen skaermet for
fremmede blikke. | andre lande som fx Thailand, hvor befolkningen har et andet forhold til be-
klzed-ning og sol, ser man meget hgje D-vitaminniveauer i befolkningen (Chailurkit et al. 1996).
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Ved beskeden soleksponering er hudens pigmenteringsgrad formentlig en medvirkende faktor til
D-vitaminmangel. Hudens maksimale kapacitet til at danne D-vitamin afhaenger ikke af pigmen-
teringsgraden, men det kreever leengere eksponeringstid ved gget pigmentering, idet hudpigmen-
terne virker som et naturligt solfilter (Lo et al. 1986).

Kosten kan vaere D-vitaminfattig. Vores viden om D-vitaminindtaget hos de forskellige indvandrer-
grupper bosiddende i Danmark er sparsom. | en dansk undersggelse var palaestinensiske kvinders
indtag af D-vitamin fra kosten kun halv sa stort som danske kvinders (1 ug versus 2,3 ug) (Glerup
et al. 2000a). Man finder imidlertid ikke altid nogen forskel i udenlandske studier. Der kan vaere
varierende kostproblemer hos forskellige etniske grupper. | England er D-vitaminmangel seerlig
hyppig blandt Hindu vegetarianere (Hunt et al. 1976). Det er muligt at chapati, der er en vigtig in-
grediens i pakistanernes kost, medvirker til symptomerne ved at nedsaette absorptionen af kalcium
fra tarmen. | solrige lande som Nigeria udvikler barn rakitis som fglge af utilstraekkeligt kalciumind-
tag, selv om deres D-vitaminstatus er normal (Oginni et al. 1996).

Der er ikke tradition for indtagelse af vitamintilskud, fx i form af multivitaminer blandt muslimer. Man-
ge multivitaminprodukter indeholder desuden svinegelatine. Der findes dog gelatinefri tabletter pa
markedet.

Genetiske forhold kan spille en rolle. Der er saledes fundet gget 25-OHD,24-hydroxylaseaktivitet
hos asiater, hvilket gger dannelsen i nyrerne af biologisk inaktivt 24,25(0OH),D pa bekostning af det
biologisk aktive 1,25(0OH),D. (Awumey et al. 1998). Tilsvarende er der i nyrerne hos grgnlaendere
fundet gget syntese af 1,25(0OH),D ud fra 25-OHD (Rejnmark et al. 2004).

| Danmark har der veeret tiltagende bevagenhed omkring problematikken gennem de sidste 10 ar.
Der er fa publicerede undersggelser om emnet, men meget tyder pa, at ogsa i Danmark er
D-vitaminmangel udbredt blandt indvandrere og marklgdede personer. Kvinder af palaestinensisk
herkomst havde ekstremt lave D-vitamin niveauer sammenlignet med danske kvinder (Glerup
1999, 2000, Glerup et al. 2000a). En nylig undersggelse blandt pakistanske indvandrere viste at 64
% af maendene og 84 % af kvinderne havde egentlig D-vitamin mangel, mens neesten alle (hen-
holdsvis 95 % og 97 %) var vitamin D insufficiente (Andersen et al, 2004). Andre indvandrer-
grupper med betydelige problemer med D-vitaminmangel inkluderer somaliere og tyrkere med og
uden tuberkulose (Kok-Jensen, personlig meddelelse).

Barn er seerligt sarbare overfor D-vitaminmangel og i sveere langvarige tilfeelde kan det medfare
rakitis, ogsa kaldet engelsk syge. Denne sygdom ses stort set ikke hos danske bgrn, men ses fort-
sat hos indvandrerbagrn med anden etnisk baggrund. Behovet for D-vitamin er starst i perioder med
hurtig vaekst og sygdommen forekommer saledes hovedsagelig i disse perioder, dvs. smabgrnsal-
deren (0,5-4 ar) og i puberteten (9-15 ar). Ved gennemgang af udskrivningsdiagnoser-ne pa 3 sto-
re begrneafdelinger i hovedstaden fandt man over en 10-arig periode 31 tilfaelde af rakitis hos sma-
barn og 9 tilfeelde blandt pubertetsbarn, alle med indvandrerbaggrund (Pedersen et al. 2003). |
ingen af disse tilfaelde havde barnet faet D-vitamintilskud. 1 2002 var der pa landsplan 34 tilfeelde
med hovedudskrivningsdiagnose rakitis (E55). Disse tal repraesenterer uden tvivl kun toppen af
isbjerget og antallet af mildere tilfeelde af D-vitaminmangel er formentlig betydelig hyppigere. Gle-
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rup et al. (2004) fandt i en undersggelse af 68 palaestinentiske barn og unge boende i Danmark, at
45% af bern 0-8 ar og 81% af unge 9-16 ar havde plasma 25-OHD under 25 nmol/l. Henholdsvis
15,8% og 44 % af disse begrnegrupper havde sekundeer hyperparathyreoidisme.

En anden sarbar gruppe er gravide indvandrerkvinder. Fostret er afhaengig af moderens forsyning
med D-vitamin. Hvis moderen lider af D-vitaminmangel, vil barnet blive fedt med meget sméa depo-
ter og veere i risiko for at udvikle rakitis inden for fgrste eller andet levear, seerligt hvis barnet bliver
langvarigt ammet, idet modermaelkens D-vitaminindhold afhaenger af moderens D-vitaminstatus. |
en norsk undersg@gelse af gravide kvinder af pakistansk herkomst, havde 83% D-vitaminmangel
(Henriksen et al. 1995).

Det antages saedvanligvis, at iseer kvinderne er i risiko for D-vitaminmangel, men ved screening af
naere familiemedlemmer har man pavist varierende grader af D-vitaminmangel hos de fleste fami-
liemedlemmer uanset alder og ken (Jensen 1995, Igbal et al. 2001). Generelt er vores viden om
forholdene blandt helt sma barn, sldre, og mandlige (merkladede) indvandrere saerdeles mangel-
fuld. Som for barn fandtes i 1998 kun fa (55) tilfeelde med osteomalaci (M83) som hoveddiagnose,
men sikkert ganske mange hvor det er en bidiagnose.
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Symptomer fra knogler og muskler ved D-vitaminmangel og ef-
fekt af D-vitaminbehandling

D-vitaminmangel hos bgrn

Hvis kroppens D-vitaminindhold bliver utilstraekkeligt som falge af for lavt indtag og/eller for lav
soleksponering vil kalcium- og fosforkoncentrationen i ekstracelluleervaesken falde. Hvis koncen-
trationerne bliver sa lave, at de ikke kan opretholde en normal knoglemineralisering, udvikles der
hos individer i vaekst knoglesygdommen rakitis (“engelsk syge”), der er karakteriseret ved et gget
forhold mellem ikke-mineraliseret og mineraliseret knogleveev. Lignende knogleforandringer kan
ogsa udvikles ved meget lavt indtag af kalcium eller fosfor (Fomon & Ziegler 1993, Gartner & Greer
2003). Desuden pavirkes muskelfunktionen med muskelsvaghed og smerter som symptomer.

Knogleudvikling og -mineralisering hos barn og unge

Barndom og specielt pubertet er praeget af en betydelig opbygning af mineral i knogler, som sam-
tidig undergar betydelig vaekst. Dette kraever til stadighed tilstraekkelig tilfgrsel af kalcium og
D-vitamin, samtidig med at knoglerne skal stimuleres gennem fysisk aktivitet. | denne sammen-
haeng er den overordnede virkning af D-vitamin at sikre maksimal udnyttelse af kostens kalcium-
indhold, samtidig med at tab af kalcium gennem nyrerne minimeres. Nettoresultatet bliver saledes
et stgrre tilbud af kalcium til blandt andet knoglerne. D-vitamin har desuden en direkte stimuleren-
de virkning pa de knogleceller, der opbygger knoglevaevet og sikrer mineraliseringen.

Pubertetsarene er i seerlig grad vigtige: Kombinationen af vaeksthormon, kenshormoner og abne
epifyselinjer giver et unikt potentiale for vaekst og mineralopsparing i knoglerne, som overstiger alle
andre faser af livet. Et konstant tilbud til knoglerne af kalcium er afthaengig af indtagelse og optagel-
se af kalcium. Endvidere er et hgijt fysisk aktivitetsniveau af stor betydning i denne fase (Ruiz et al.
1995, Lloyd et al. 2000).

Kliniske manifestationer

De kliniske, biokemiske og rgntgenologiske manifestationer ved rakitis varierer med alder og syg-
domsvarighed og —svaerhedsgrad (Fomon & Ziegler 1993). Knogleforandringerne viser sig specielt
dér, hvor knoglen vokser hurtigt. Veekstretardering, traeethed og irritabilitet er ofte tidlige tegn. Se-
rumkoncentrationen af basisk fosfatase er i de fleste tilfeelde forhgjet ved svaer D-vitaminmangel
og rakitis. Knogleforandringerne rammer i de farste levear specielt kranium, ribben, underarme og
ankler, og der opstar bredde@gede kraniesuturer, haevede kostokondrale overgange (“Rosen-
krans”) og haevede handled og ankler. Spaedbgrn kan ved sveer sygdom have blgde kranieknogler
(“craniotabes”). Tandfrembruddet er forsinket, og barnene gar sent. Hos lidt sterre bgrn ses knog-
ledeformiteter, som er mest udtalt i underekstremiteterne, bl.a. hjulbenethed (fig. 5).

Der foreligger fa undersggelser af muskelfunktionen hos bgrn med D-vitaminmangel, men Glerup
et al. (2004) fandt i undersggelsen af paleestinentiske bern, at 15 ud af 27 teenagere havde mu-

skelsmerter og traethed, korreleret til lav D-vitaminstatus.

Rgntgenologisk ses breddeggede vaekstzoner, demineraliserede og deforme knogler. De rgntge-
nologiske forandringer indtraeder relativt tidligt i forlebet. Knoglemineralindholdet malt ved DEXA-
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scanning vil vaere meget nedsat. | sveere tilfeelde kan ses hypokalcaemiske kramper. Selv svaerere
knogleforandringer hos mindre barn vil kunne forsvinde ved korrekt behandling med D-vitamin,
mens skeletdeformiteter hos store barn i puberteten ofte er mere permanente trods korrekt be-
handling.

Figur 5. Bgrn med udtalt rakitis fra Lohdon i forrige arhundrede (Holick 1998).

D-vitaminmangel hos voksne

D-vitamins betydning for knoglesundhed

D-vitamins betydning for forebyggelse af osteoporose

D-vitamin har betydning for udvikling af knoglerne og disses kalciumindhold gennem barndom og
pubertet, og dermed ogsa for opnaelse af det for individet hgjst mulige knoglemineralindhold (peak
bone mass). Derudover har D-vitamin betydning for det aldersbetingede knoglemineraltab, som
ses hos begge kgn og det postmenopausale tab hos kvinder. Den spontane frakturforekomst hos
eldre er afhaengig af D-vitaminstatus og endelig er tilfgrsel af D-vitamin af betydning for forebyg-
gelse af osteoporose hos &ldre. Disse forhold belyses i det falgende.

D-vitamins betydning for postmenopausalt og aldersbetinget knoglemineraltab

Der sker karakteristiske eendringer i effekten af D-vitamin med stigende alder. Hvor der hos yngre
er en klar sammenhaeng mellem serumniveau af 1,25(0OH),D og optagelsen af kalcium fra tarmen,
ses hos eeldre en langt fladere dosis-effekt kurve, saledes at eeldre skal have veesentlig hajere
D-vitaminniveau for at opna samme kalciumoptagelse (Armbrecht et al. 1989). Dette har veeret
opfattet som en effekt af stigende alder alene, men det er pavist, at en del af disse sendringer er
reversible under hormonbehandling, hvilket stemmer overens med at ogsa tyndtarmsepitelet be-
sidder gstrogenreceptorer. Séledes synes de kalciummetaboliske forstyrrelser, som ses hos kvin-
der med stigende alder, i alt fald til dels at veere betinget af hormonbortfald (Heaney 2003).
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Effekt af D-vitamin pé& knoglemineralindhold

Der foreligger relativt f& studier, hvor der er anvendt D-vitamin alene, i de fleste tilfaelde er det ef-
fekt af kalcium og D-vitamin, som er vurderet. Ser man pa effekten af D-vitamin alene, er denne
afhaengig af, om der er anvendt 25-OHD eller 1,25(0OH),D. En metaanalyse af eendringer i knogle-
mineralindhold har vist, at kun hydroxyleret D-vitamin (1,25(0OH).D)i en dosis over 50 ug pr. dag
giver signifikant bedre effekt end placebo (Papadimitropoulos et al. 2002).

D-vitamins betydning for muskelvav

Den biologiske effekt af D-vitamin pa tvaerstribet muskulatur er nu delvis kendt: Der er fundet
D-vitamin receptorer (VDR) i cellekernerne i forstadier til muskelceller (myoblaster) (Simpson et al.
1985) og i klonede humane skeletale muskelceller (Costa et al. 1986). Receptorerne fremmer
D-vitamin dirigeret proteinsyntese ved transskription. Herved stimulerer D-vitamin bl.a. muskelcel-
lernes optagelse af uorganisk fosfat, der anvendes til dannelse af energirige fosfatforbindelser, fx
ATP og kreatinin fosfat, der er ngdvendige for cellernes kontraktilitet (Rodman & Baker 1978, Poin-
ton et al. 1979, Bellido et al. 1991). Der er desuden pavist flere ikke-genomiske effekter koblet til
fordelingen og regulationen af intracellulaert kalcium gennem membranlokaliserede VDR (Boland
et al. 1983).

Mangel pa aktivt D-vitamin forer til forringet muskelfunktion og muskelsvaghed, som er reversibel
ved tilfgrsel af D-vitamin (Glerup 1999). En reduceret muskelfunktion spiller potentielt uheldigt
sammen med de knoglemaessige konsekvenser af D-vitaminmangel, idet det kan medfere aget
faldtendens hos gruppen af seldre personer med i forvejen gget risiko for frakturer (Stein et al.
1999, Bischoff et al. 2000, Pfeifer et al. 2001).

Tilstedeveaerelse af VDR er ogsa pavist i hjertemuskelceller. Nyere forskning tyder pa, at
1,25(0OH),D spiller en rolle for vedligeholdelse af hjertepumpefunktion (Simpson & Weishaar 1988),
og patienter med hjerteinsufficiens har lave plasmaniveauer af 25-OHD og 1,25(0OH),D (Zittermann
et al. 2003).

Herudover har PTH en direkte effekt pa muskulaturen. Der er holdepunkter for, at PTH a@ger den
muskulzere proteinnedbrydning, nedsaetter maengden af type Il muskelfibre, reducerer maengden
af intracelluleere energirige fosfatforbindelser og nedsaetter mitokondriernes iltoptagelse (Garber
1983). Den nedsatte muskelkraft ved D-vitaminmangel kan saledes til dels vaere betinget af en
sekundaer hyperparathyreoidisme (Joborn et al. 1989, Stein et al. 1999).

D-vitamins betydning for andre symptomer fra muskler og skelet

Der er indikationer pa, at D-vitaminmangel kan have betydning for en reekke symptomer i muskler
og skelet. Der har dog forelgbig kun veeret fa og mangelfulde undersggelser inden for dette omra-
de. Séledes er det i en tveersnitsundersagelse af 150 patienter med vedvarende, uspecifikke
muskuloskeletale smerter fundet, at 93% havde 25-OHD < 50 nmol/l og 28% havde 25-OHD < 20
nmol/l (Plotnikoff & Quigley 2003). Det er endvidere fundet, at forekomsten af D-vitaminmangel er
over 40% hos fibromyalgipatienter (Al-Allaf et al. 2003).
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| en Saudi-arabisk population bestdende af 360 patienter med kroniske lzendesmerter blev fundet,
at symptomerne forsvandt hos 95% af deltagerne og hos alle med D-vitaminmangel efter dagligt
tilskud med en hgj maengde (5000 IE) cholecalciferol gennem 3 maneder (Al Fajad & Al Mutairi
2003). Desveerre havde studiet ingen kontrolgruppe.

D-vitamins betydning for fald- og frakturrisiko

Faldrisiko

En udenlandsk undersgagelse har vist, at hver tredje hjemmeboende person over 65 ar arligt ople-
ver mindst én faldepisode, hvilket medfaerer frakturer i 6% af tilfaeldene (Tinetti et al. 1988). En an-
den undersggelse fandt, at 1% af faldene blandt seldre medfgrte hoftebrud (Gryfe et al. 1977). En

nyere dansk undersggelse (Larsen 2002) blandt aeldre over 65 ar i Randers viste, at ialt 2770 per-
soner over en tredrig periode henvendte sig til skadestuen pga. alvorlige fald. Der fandtes en arlig
gennemsnitlig faldhyppighed pa 75 pr. 1000 hos kvinder og 46 pr. 1000 hos maend. Antallet af fald
steg med alderen til 152 fald pr. 1000 pr. ar hos kvinder over 95 ar og 106 fald pr. 1000 pr. ar hos

maend over 95 ar. De 2770 fald medfarte i alt 1084 osteoporotiske frakturer.

Osteoporotiske patienter er bl.a. karakteriseret ved nedsat muskelmasse og muskelstyrke, saledes
at tabet af knogle- og muskelveev er sammenfaldende (Saville 1965, Bischoff et al. 2000). Her-
ud-over kan aldre med et lavt indtag af kalcium og D-vitamin, en nedsat produktion af D-vitamin i
huden og/eller en nedsat produktion i nyrerne af calcitriol (1,25(OH),D) veere seerligt udsat for fald
pga. proksimal myopati betinget af D-vitaminmangel og sekundaer hyperparathyreoidisme (Chapuy
et al. 1983, Bischoff et al. 2000, Lips 2001). Flere studier har vist en sammenhaeng mellem
D-vitaminstatus og muskelfunktionen hos zldre, hos kvinder med postmenopausal osteoporose og
hos marklgdede indvandrere med D-vitaminmangel (Stein et al. 1999, Bischoff et al. 2000, Glerup
et al. 2000a, Pfeifer et al. 2001). Enkelte studier har dokumenteret en gget tendens til svajen med
risiko for fald hos aeldre med D-vitaminmangel (Pfeifer et al. 2001). En tveersnitsundersggelse
(Stein et al. 1999) har vist, at risikoen for at falde athaenger af D-vitaminstatus og graden af sekun-
deer hyperparathyreoidisme hos eldre ambulante australske plejehjemsbeboere. Behandling med
1-alfa hydroxylerede D-vitaminer og kalcium bedrede osteoporoserelateret myopati i et studie (Sa-
rensen et al. 1979) men ikke i et andet (Grady et al. 1991).

Effekten af D-vitamintilskud pa faldrisiko

| en dobbeltblind randomiseret undersagelse (Bischoff et al. 2003) blev 122 zeldre kvinder (85,3
(63-96) ar) i en geriatrisk langtidsafdeling tildelt 1200 mg kalcium + 800 IE (20 ug) cholecalciferol
dagligt (n=62) eller 1200 mg kalcium dagligt (n= 60) og fulgt over en periode pa 12 uger. Antallet af
fald blev registreret af plejepersonalet. En "intention to treat” analyse viste at kalcium med
D-vitamin reducerede faldrisikoen med 49% (95% Kl 14-71%, p < 0,01) i forhold til kalcium uden
D-vitamin. Individer med gentagne fald havde mest effekt af behandlingen. Plasma 25-OHD steg
71% (p < 0,0001) og plasma PTH faldt 29% (p=0.002) i gruppen, der fik D-vitamin. Den musku-
loskeletale funktion bedredes desuden betydeligt i gruppen, der fik D-vitamin (p<0,01).

| en faktoriel, cluster-randomiseret, pragmatisk interventionsundersggelse (Larsen 2002) blev 9605

hjemmeboende danskere i Randers over 65 ar tildelt a) 1000 mg kalcium + 400 IE (10 ug)
D-vitamin, b) hjemmebesgg for at forebygge fald, c) begge interventioner eller d) ingen interventi-
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on. Begge interventionsprogrammer inkluderede revision af medicin. | alt fik 4957 personer tilbudt
kalcium og D-vitamin, mens 5063 ikke fik dette tilbud. Den aktive deltagelse var 50,3% i kalcium-

og D-vitamingruppen og 46,4% i den anden gruppe. En "intention to prevent” analyse viste, at til-

buddet om kalcium og D-vitamin reducerede faldrisikoen med 10% hos kvinderne, der havde den
hgjeste faldrisiko.
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Figur 6. Effekt af tilbud om 400 IE D-vitamin og 1000 mg kalcium dagligt til 5771 hjemmeboende
kvinder over 65 ar pa forekomst af alvorlige fald, der medfarer hospitalskontakt. Randers 1995-98.
"Intention to prevent” analyse (52% deltagelse) (Larsen 2002).

Konklusion

Et oralt supplement pa 800 IE (20 ug) D-vitamin (cholecalciferol) pr. dag reducerer faldrisikoen hos
eeldre i geriatrisk langtidsafdeling, der samtidig far kalciumtilskud, og et supplement pa 400 IE (10
ug) D-vitamin (cholecalciferol) pr. dag i forbindelse med 1000 mg kalcium reducerer faldrisikoen
hos eeldre hjemmeboende danske kvinder. Der er god biologisk baggrund for at effekten skyldes
en effekt pa muskelfunktionen.

Frakturrisiko

Udover effekten pa faldrisiko udgver D-vitamin velkendte effekter pa mineralhomeostasen hoved-
sagelig gennem virkninger pa tarm, nyrer og skelet. Kalciumabsorption i tarmen stimuleres hvorved
knoglemassen bevares (Norman 1990). | tvaersnitsundersggelser falder knoglemineraltaetheden i
hofteregionen ved plasma 25-OHD veerdier under 30 nmol/l (Ooms et al. 1995). Effekten af
D-vitamintilskud er reversibel og er helt forsvundet 2 ar efter ophgr med D-vitamintilskud (Dawson-
Hughes et al. 2000). Et tilstreekkeligt kalciumindtag synes ogsa at beskytte mod lav knoglemasse,
der er relateret til @aget risiko for knoglebrud (Cummings 1990). D-vitamin- og kalciummangel med-
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forer typisk sekundeer hyperparathyreoidisme (Lips 2001), der ager knogleomsaetningen og der-
med knogletabet og risikoen for lavenergifrakturer (type 2 osteoporose) (Sahota et al. 1999).
Plasma 25-OHD svinger med arstiderne hos midaldrende og aldre med lavere vaerdier om vinte-
ren og forsommeren, hvor PTH er hgjest (Krall et al. 1989, Lips et al. 1983, Chapuy et al. 1996,
Pedersen 2001, Rucker et al. 2002), men betydningen af disse svingninger pa frakturrisiko er ikke
kendt. Adskillige studier har demonstreret moderat til sveer D-vitaminmangel hos mange patienter
med hoftefrakturer (Lund et al. 1982, Lips et al. 1987, Cooper et al. 1989, Boonen et al. 1997).

Selv om lettere D-vitaminmangel er symptomlgs pa kort sigt, er det vigtigt at sege denne identifice-
ret og korrigeret, idet de knoglemetaboliske konsekvenser pa laengere sigt er nedsat knoglekvalitet
og dermed gget risiko for lavenergifrakturer.

Effekten af D-vitamintilskud péa frakturrisiko

| overensstemmelse med ovenstaende er det i flere undersagelser vist, at tilfgrsel af D-vitamin
nedseetter frakturrisikoen. Heikinheimo et al. (1992) fandt i et quasi-randomiseret abent studie, at
injektion af 150.000-300.000 IE D-vitamin i begyndelsen af vinteren til aldre i Finland reducerede
risikoen for perifere frakturer med 20-30 %. Chapuy et al. (1992) fandt i et randomiseret dobbelt-
blindt studie at 800 IE (20 ug) D-vitamin pr. dag kombineret med 1200 mg kalcium efter 18 mdr.
reducerede risikoen for hoftefrakturer med 26% (RR = 0,74; 95% Kl 0,56-0,97) og risikoen for peri-
fere frakturer med 25% (RR = 0,75; 95% Kl 0,62-0,91) hos aldre oppegaende plejehjemsbeboere.
Efter 3 ars behandling var effekten pa hoftebrud (RR = 0,74; 95% Kl 0,60-0,91) og pa alle non-
verterbrale brud (RR = 0,79; 95% Kl 0,69-0,92) ueendret (Chapuy et al. 1994). Faldforekomst blev
ikke registreret.

Gillespie et al. (2003) konkluderede i en Cochrane metaanalyse, at administration af vitamin D;
alene uden tilskud af kalcium ikke var associeret med nedsat risiko for hoftefraktur (RR = 1,20;
95% Kl 0,83-1,72) eller for andre non-vertebrale frakturer. Denne konklusion var dog baseret pa et
enkelt studie (Lips et al. 1996) omfattende 2564 individer fulgt i 3 ar, hvor D-vitamingruppen fik 10
ug pr. dag. Derimod fandt Gillespie et al. (2003) at behandling med vitamin D3 sammen med kalci-
um til seldre svagelige individer pa plejehjem eller andre beskyttede opholdssteder reducerede
risikoen for hoftefrakturer (RR = 0,74; 95% Kl 0,60-0,91). Denne konklusion var baseret pa to stu-
dier (Chapui et al. 1992, Dawson-Hughes et al. 1997). Hos raske yngre ambulante patienter var
effekten pa hoftefrakturer uafklaret (RR = 0,36; 95% Kl 0,01-8,78) pga. det lave antal frakturer. Der
var imidlertid en signifikant effekt pa alle non-vertebrale frakturer i denne gruppe (RR = 0,46; 95%
Kl 0,23-0,90).

Nyere undersggelser af effekten af D-vitamintilskud pé frakturrisiko

| en randomiseret dobbeltblind 2-arig multicenterundersagelse (Chapuy et al. 2002) blev 583 op-
pegaende plejehjemsbeboere randomiseret til 800 IE (20 ug) vitamin D3 (cholecalciferol) + 1200
mg kalcium pr. dag (n = 393) eller placebo (n = 194). Den aktive behandling reducerede risikoen
for hoftefrakturer med 41%, hvilket svarer til tidligere fund. Resultatet var ikke signifikant (RR =
0,59; 95% Kl 0,33-1,04) pa grund af det lave antal deltagere i studiet.
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| en norsk dobbeltblind randomiseret undersagelse fik plejehjemsbeboere enten levertran indehol-
dende 10 ug D-vitamin dagligt eller levertran, hvor D-vitamin var fijernet (Meyer et al. 2002). | de 2
ar undersggelsen varede, var der 47 hoftebrud i kontrolgruppen og 50 i D-vitamingruppen. Tilsva-
rende var 76 non-vertebrale brud i kontrolgruppen og 69 i D-vitamingruppen. Der var ikke signifi-
kant forskel i forekomsten af brud mellem de to grupper.

| en faktoriel, cluster-randomiseret, pragmatisk interventionsundersggelse (Larsen 2002) blev 9605
hjemmeboende danskere over 65 ar i Randers tildelt a) 1000 mg kalcium + 400 IE (10 ug)
D-vitamin, b) hjemmebesgg for at forebygge fald, c) begge interventioner eller d) ingen interventi-
on. Begge interventionsprogrammer inkluderede revision af medicin. | alt fik 4957 personer tilbudt
kalcium og vitamin D, mens 5063 ikke fik dette tilbud. Den aktive deltagelse var 50,3% i kalcium-
og D-vitamingruppen og 46,4% i den anden gruppe. 656 individer oplevede en osteoporotisk frak-
tur, der medferte henvendelse til hospital. En "intention to prevent” analyse viste, at tilbuddet om
kalcium og D-vitamin reducerede frakturrisikoen med 20% (p < 0,025) samlet hos begge kean (fig.
7). Reduktionen var ogsa signifikant hos kvinder alene (p<0.01).
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Figur 7. Effekt af tilbud om 400 IE D-vitamin og 1000 mg kalcium dagligt til 9505 hjemmeboende
2eldre over 65 ar pa forekomst af osteoporotiske frakturer. Randers 1995-98. "Intention to prevent”
analyse (Larsen 2002).

En randomiseret dobbeltblind 5-arig engelsk undersgagelse (Trivedi et al. 2003) sammenlignede
100.000 IE oral D-vitamin (cholecalciferol) givet hver 4. maned (svarende til godt 800 IE (20 ug) pr.
dag) med identisk udseende placebo. Der blev inkluderet 2689 hjemmeboende individer (2037
maend og 649 kvinder) mellem 65 og 85 ar i studiet. Efter 5 ar havde 268 individer frakturer, hvoraf
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147 havde typiske osteoporotiske frakturer. Den relative risiko hos de D-vitaminbehandlede var
0,78 (95% Kl 0,61-0,99, p = 0.04) for alle frakturer og 0,67 (0.48-0,93, p< 0.02) for osteoporotiske
frakturer. Der var ingen signifikant forskel i mortaliteten mellem grupperne (RR = 0,88; 95% Ki
0,74-1,06) (fig. 8).
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Figur 8. Forekomst af frakturer i randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret studie af 100.000
IE D-vitamin hver 4. maned (n=1345) sammenlignet med placebo (n=1341) (Trivedi et al. 2003).

| en ny stor undersggelse fra England (Smith et al 2004) blev ikke fundet nogen effekt pa frakturfo-
rekomsten af arlige injektioner med 300.000 IE vitamin D til hiemmeboende zeldre over 75 ar.

Konklusion

Et tilskud pa 400-800 IE (10-20 ug) D-vitamin kombineret med et kalciumtilskud pa 1000-1200 mg
pr. dag reducerer forekomsten af osteoporotiske frakturer med 20-30% hos aeldre hjemmeboende
over 65 ar samt hos plejehjemsbeboere. Tilskud svarende til 800 IE (20 pug) D-vitamin pr. dag,
uden kalciumtilskud, har vist en tilsvarende effekt pa forekomsten af frakturer hos hjemmeboende
2eldre mellem 65 og 85 ar.
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Andre virkninger af D-vitamin

Ud over den velkendte virkning af D-vitamin pa kalciumstofskifte, knoglevaev og muskulatur, er der
pavist en lang reekke andre effekter af D-vitamin.

D-vitaminmetabolisme

D-vitamin er oprindelig rubriceret som et vitamin, men besidder alle karakteristika for et hormon og
betragtes nu ogsa som sadan: Aktivt D-vitamin kan syntetiseres fuldt ud in vivo, og under for-
udsaetning af tilstreekkelig UV-betraling er oral tilfarsel ikke pakraevet. Derudover har D-vitamin en
specifik receptor, gennem hvilken de fleste af hormonets virkninger udspilles.

D-vitaminfamilien har to 2 grene, ergocalciferol (D,) og cholecalciferol (D3). Ergocalciferol er plan-
teverdenens D-vitamin, mens cholecalciferol dannes i dyr. Mange mener, at D, og D3 er metabolisk
set lige aktive hos mennesket, og det er derfor ikke afggrende, om tilfart D-vitamin stammer fra
dyre- eller planteverdenen. Da hovedparten af D-vitamin syntetiseres i huden pa det enkelte indi-
vid, er det i de fleste tilfaelde dog overvejende D3 som cirkulerer og er metabolisk aktivt. Der findes
bade kosttilskud med D, og D; pa markedet, men efterhanden er kosttilskud med D; det mest al-
mindelige.

Der findes en raekke aktive D-vitaminmetabolitter, men den vaesentligste synes at vaere 10,25-
dihydroxyvitamin D (1,25(0OH),D). Forstadiet til denne aktive form af D-vitamin dannes i huden ved
solbestraling, aktiveringen sker i henholdsvis lever og nyrer. Specielt aktiveringen i nyrerne har en
begraenset kapacitet, hvorfor patienter med nedsat nyrefunktion ofte helt eller delvis mangler akti-
veret 1,25(0H),D.

Det er pavist at D-vitamin og D-vitaminlignende forbindelser (analoger) indvirker pa de cellulzere
mekanismer pa 2 forskellige mader, dels via cellens gener og proteinsyntese (genom effekt), dels
direkte via eendringer i intra- og ekstracelluleere kalciumkoncentrationer (non-genom effekt).

D-vitamins genom effekt

D-vitamin udgver en lang reekke af sine effekter via en specifik receptor (VDR), som er lokaliseret i
cellekernen (Holick 2003). Det aktiverede VDR-receptor komplex-bindes til et specifikt respons-
element, som er lokaliseret i promotorregionen af bestemte gener. Dermed er D-vitamin i stand til
specifikt at stimulere cellens proteinsyntese i overensstemmelse med den pagaeldende celles funk-
tion.

En anden type D-vitaminreceptorer er lokaliseret i cellemembranen og udaver gen-transkription
udenom VDR-responselementet.

Direkte (non-genom) effekt af D-vitamin

Udover den indirekte (genom) effekt udaver 1,25(OH),D en direkte effekt pa transporten af kalcium
ind i cellerne. Denne effekt kan ogsa udgves af analoger til D-vitamin, men disse har stort set in-
gen indvirkning pa VDR-receptor komplekset (Christakos et al. 2003).
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Det er pavist at VDR er tilstede i en lang reekke celler, som ikke direkte har relation til kalciumom-
saetning eller knogler (Holick 2003). Nedenfor ses en oversigt over celler, vaev og organer, hvor
VDR er tilstede. Udover disse effekter kan ikke-genom effekter, som alle medieres via kalcium-ion
som sekundaer messenger, pavises i savel hjerte- som skeletmuskulatur.

Celler, vaev og organer, hvor VDR er tilstede og hvor effekt af 1,25(OH),D kan pavises:

Hypofyse Bugspytkirtel
Kanskirtler Bryst

Moderkage Blaerehalskirtel
Hud og underhud Melanocytter
Skeletmuskulatur Monocytter
Harfolikler Lymfocytter
Mavesaek Brisselen
Tyndtarm Skeletmuskulatur
Tyktarm Hjertemuskulatur

Ref.: Segaert & Bouillon 1998

Effekt pa kraftceller samt pa forekomst og dodelighed af kraeft

Brystkreeft (C. mammae), tyktarmskraeft (C. coli) og bleerehalskirtelkraeft (C. prostatae) er blandt de
hyppigst forekommende kraeftformer i den vestlige verden. Det er pavist at en raekke kreeftceller
(bl.a. fra mamma-, colon-, og prostatakraeft samt fra leukeemiske celler) udtrykker VDR (Holick
2003), og at tilfarsel af 1,25(OH),D haemmer celledeling og i visse tilfeelde uddifferentierer de
umodne maligne celler til normale celler. Endvidere stimuleres apoptose af kraeftceller, farende til
aget celledgd af de maligne celler (Krishnan et al. 2003, Zittermann 2003).

Jkologiske-epidemiologiske undersagelser viser, at forekomst af en reekke kraeftsygdomme afta-
ger jo neermere man kommer til aekvator, og jo starre intensitet af UV-B bestraling man udsaettes
for (Garland et al. 1990, Lipkin et al. 1991, Hanchette & Schwartz 1992, Garland et al. 1999,
Freedman et al. 2001, Grant 2002a, 2002b), foreneligt med en beskyttende effekt af D-vitamin som
folge af UV-B bestraling. Grant (2002a) fandt saledes i en stor gkologisk under-sggelse en betyde-
lig preematur mortalitet (for tidlig dad) hos hvide amerikanere (anslaet til 157.000 pr. ar) betinget af
insufficient UV-B bestraling. Dadeligheden skyldtes en gget forekomst af ondartede sygdomme
(brystkreeft, tyktarms- og endetarmskraeft, prostatakreeft, spisergrskreeft, mavekraeft, nyrekreeft,
bleerekreeft, kraeft i 22ggestokke og lymfeknudekraeft). De tre hyppigste kreeftformer omtales naer-
mere.

Tyktarmskraeft (coloncancer)

Jkologiske studier tyder pa at D-vitaminmangel kan veere en medvirkende arsag til tyktarmskraeft
(Lipkin et al. 1991, Garland et al. 1999, Grant 2002a). En kohorteundersggelse, som Igb over 19 ar
og omfattede 1954 maend, fandt, at et indtag af D-vitamin i kosten pa mere end 3,75 ug/dag redu-
cerede risikoen for tyktarmskraeft med mere end 50% (Garland et al. 1991). | et nested case-
kontrolstudie baseret pa en kohorte pa 25.600 personer fandtes desuden en betydelig nedsat fore-
komst af tyktarmskreeft ved plasma 25-OHD koncentrationer > 65 nmol/l (Garland et al. 1991).
Dyrkede transformerede tyktarmsceller kan omdanne 25-OHD til 1,25(OH),D (Cross et al. 1997),
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og der synes at veere 1-alfahydroxylaseaktivitet i sadvel normalt som i kraeftramt tarmvaev (Tangpri-
cha et al. 2001). Ondartet tarmveev indeholder imidlertid hgjere koncentrationer af 1-alfahydro-
xylase mRNA end normalt tyktarmsveev. Denne ggede koncentration kan tolkes som tegn pa aget
nedbrydning af 1,25(0OH),D, en ineffektiv produktion af 1,25(0OH),D, eller en gget resistens for me-
tabolitten. Hos patienter med risiko for tyktarmskraeft nedseetter hgjere veerdier af 25-OHD delin-
gen af slimhindeceller fra tyktarmen (Holt et al. 2000).

Blaerehalskirtelkraeft (prostatacancer)

Epidemiologiske og gkologiske studier tyder pa, at D-vitaminmangel kan vaere en medvirkende
arsag til bleerehalskirtelkraeft (Schwartz & Hulka 1990, Kafader 1997, Ahonen et al. 2000, Grant
2002a). | et nested case-kontrol studie fra Finland omfattende 149 patienter med blaerehalskirtel-
kreeft og 4 gange sa mange kontroller fandtes 70% @get risiko for blaerehalskirtelkreeft ved plasma
25-OHD under medianveerdien (Ahonen et al. 2000). For yngre meend var risikoen gget med
250%. Lav plasma 25-OHD var desuden forbundet med en gget tendens til spredning (metastase-
ring) af svulsten. Dyrkede normale og ondartede prostataceller udtrykker 1-alfahydroxylaseaktivi-
tet, der muligger lokal dannelse af 1,25(0OH),D (Schwartz et al. 1998, Whitlatch et al. 2002, Chen
et al. 2003). Aktiviteten er imidlertid lavere i de ondartede celler end i de normale tydende pa en
defekt syntese af aktivt D-vitamin i disse celler. Det er vist, at bade 25-OHD og den aktive form af
D-vitamin (1,25(OH).D) heemmer delingen og vaeksten af blaerehalskirtelkreeftceller (Schwartz et
al. 1998, Baretto et al. 2000, Peehl et al. 2003).

Brystkreeft (mammaecancer)

Epidemiologiske og gkologiske studier tyder pa, at D-vitaminmangel kan vaere en medvirkende
arsag til brystkraeft (Gorham et al. 1990, Grant 2002a, 2002b, Shin et al. 2002). | et kohortestudie
omfattende 5009 hvide kvinder kunne fra 1971 til 1992 identificeres 190 med nyopstaet brystkraeft
(John et al. 1999). Flere mal for gget soleksponering og D-vitaminindtag fra kosten var associeret
til mellem 33 og 15% reduktion i risikoen for brystkreeft. Effekten var stgrst i omrader med hgj sol-
eksponering. Brystvaev udtrykker VDR hvor en af funktionerne kan vaere at modvirke celledeling
pga. pavirkning af kvindeligt kenshormon (gstrogen) samt at vedligeholde de feerdigudviklede cel-
ler (differentieringen) (Welsh et al. 2003). Aktivt D-vitamin (1,25(OH),D) ager saledes differen-
tieringen af humane brystkraeftcellelinier (Koga et al. 1988, Frappart et al. 1989). Preekliniske stu-
dier tyder pa, at D-vitaminderivater kan reducere udviklingen af brystkraeft i dyr, og humane data
tyder pa, at bade D-vitaminstatus og genetiske variationer i VDR kan pavirke risikoen for udvikling
af brystkraeft (Welsh et al. 2003). Den beskyttende effekt pa dedelighed af brystkraeft er knyttet il
savel ultraviolet bestraling som indtagelse af fisk (Grant 2002b). Dog er der ogsa undersggelser,
der traekker den anden vej. | en dansk undersggelse blev saledes fundet en positiv sammenhaeng
mellem fiskeindtagelsen og risikoen for den type brystkreeft, der er gstrogen-receptor positiv (Stripp
et al. 2003).

Andre kraeftformer

| dyreeksperimentelle modeller har overlevelsen af bl.a. leukaemiske mus kunne forleenges ved
behandling med 1,25(0OH),D. Den potentielle anvendelse af 1,25(OH).D til behandling af maligne
tilstande vanskeligggres dog af de kalciummetaboliske effekter, som indebaerer at hgje doser af
D-vitamin farer til svaer hyperkalkeemi. Muligvis vil andre metabolitter end 1,25(OH),D have samme
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virkning pa maligne celler uden at fgre til hyperkalkeemi. Dette er et omrade, som er under intens
udforskning (Pinette el al. 2003).

Der gennemfares aktuelt lovende fase Il studier med forskellige D-vitaminanaloger for at reducere
morbiditet og mortalitet ved forskellige kraeftformer (Guyton et al. 2003).

Effekt pa immunsystem, infektionstendens og autoimmune sygdomme
Aktiverede makrofager danner 1,25(0OH),D, og en reekke af immunsystemets celler udtrykker
D-vitaminreceptorer (Zittermann 2003, Hayes et al. 2003). D-vitamin inducerer tilsyneladende diffe-
rentieringen af monocytter til makrofager og virker immunsupprimerende pa lymfocytter og reduce-
rer proliferation og aktivering af T- og B-lymfocytter. Dette antyder, at 1,25(0OH),D kan pavirke im-
munfunktionen enten gennem det endokrine D-vitaminsystem (samspillet mellem kal-cium, PTH og
D-vitaminaktivering) eller gennem supplerende autokrine og parakrine processer (Hayes et al.
2003). Der er saledes voksende evidens for, at D-vitamin spiller en rolle for bekeem-pelse af kroni-
ske infektioner (fx mycobacter infektioner) og etablering og vedligeholdelse af immunologisk egen-
tolerence (Hayes et al. 2003). Studier i dyremodeller for multipel sklerose (Cantorna et al. 1996),
insulin-athaengig (type 1) sukkersyge (Casteels et al. 1998, Mathieu et al. 1999), kroniske inflam-
matoriske tarmsygdomme og transplantation (Gregori et al. 2001, Froicu et al. 2003, Zittermann
2003) understegtter en model, hvor aktivt D-vitamin gger funktionen af suppressor T-celler, der ved-
ligeholder tolerancen for organspecifikke autoantigener. Dermed kan 1,25(OH),D potentielt have
effekt pa udviklingen af autoimmune tilstande som fx reumatoid artritis, inflammatoriske tarmsyg-
domme og type-1 diabetes samt multipel sclerose (Hayes et al. 1997).

Infektionssygdomme

Det er kendt specielt fra udviklingslandene, at D-vitaminmangel indebeerer en gget infektionsrisiko
for specielt gvre luftvejsinfektioner og lungebetaendelse (Lawson et al. 1987, Muhe et al. 1997), og
at behandling med D-vitamin (150 pg/uge) og kalcium drastisk reducerer denne tendens (Rehman
1994). Tuberkulose forekommer desuden hyppigst ved lave plasma 25-OHD veerdier (Davies et al.
1988, Chan 2000). Herudover er det for nylig vist, at VDR genotypen pavirker forekomsten af tu-
berkulose (Wilkinson et al. 2000). Reaktiveringen af tuberkulose hos mgrklgdede indvandrere til
Nordeuropa kan veere betinget af udvikling af D-vitaminmangel (Zittermann 2003).

Type 1 diabetes (insulinkreevende sukkersyge)

Ngjagtigt hvad der forarsager destruktionen af de insulinsecernerende B-celler i bugspytkirtlen er
ikke kendt, men immunologiske processer er muligvis involverede (Bach 1994). Hos dyr synes
D-vitamintilskud at forebygge udviklingen af type | diabetes. Humane studier har desuden vist en
sammenhang mellem D-vitamin fra kosten eller et D-vitamintilskud og forekomsten af diabetes i
barndommen. En stor finsk fedselskohorteundersggelse omfattende 12.055 gravide kvinder viste
saledes, at et regelmaessigt D-vitamintilskud (2000 IE dagligt) til barnene det fgrste levear var for-
bundet med en 88% nedsat risiko for diabetes i de naeste 30 ar sammenlignet med dem, der ikke
tog tilskud, og en 72% nedsat risiko i forhold til dem der tog tilskuddet uregelmaessigt (Hypponen et
al. 2001). Et multinationalt europaeisk case-control studie omfattende 820 patienter og 2335 kon-
troller viste, at et D-vitamintilskud i den tidlige barndom var ledsaget af 23% nedsaettelse af risiko-
en for type 1 diabetes. Reduktionen var mest udtalt (53%) i alderen 10 og 14 ar (The EURODIAB
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substudy 2 study group 1999). | et norsk case-control studie omfattende 85 tilfaelde af type 1 dia-
betes og 1071 kontroller fandtes, at moderens brug af torskelevertran under graviditeten reducere-
de risikoen for diabetes hos barnet med 70% (Stene et al. 2000). | et efterfglgende studie omfat-
tende 545 tilfeelde af type 1 diabetes og 1668 kontroller fandtes, at brug af torskelevertran i det
forste levedr var associeret med 26% nedsat risiko for type 1 diabetes (Stene & Joner 2003).

Inflammatoriske tarmsygdomme

Den geografiske fordeling af inflammatoriske tarmsygdomme i USA tyder pa, at incidensen stiger
med aftagende tilbud af D-vitamin (Podolsky 1991, Sonnenberg et al. 1991). Plasma 25-OHD er
nedsat hos patienter med Mb Crohn og colitis ulcerosa (Jahnsen et al. 2002), ogséa selv om syg-
dommen er nylig konstateret (Lamb et al. 2002). | dyremodeller (IL-10 knock out mus), der spon-
tant udvikler symptomer pa inflammatorisk tarmsygdom (Cantorna et al. 2000) udvikles disse
symptomer langt hurtigere hos D-vitamin insufficiente dyr end hos D-vitamin sufficiente dyr og til-
skud af D-vitamin eller 1,25(OH).D reducerede symptomerne.

Dissemineret sklerose

Den sygdomsfremkaldende demyelinering af centralnervesystemet forarsages formentlig af en T-
celle medieret autoimmun proces, der fremmes af arvelige forhold og virusinfektioner. Preevalen-
sen af dissemineret sklerose er naesten nul ved aekvator men steerkt gget ved mere nordlige bred-
degrader undtagen Grgnland og vestkysten af Norge hvor indtagelsen af D-vitamin fra animalske
produkter er hgj (Schwartz 1992, Hayes et al. 1997). Disse gkologiske undersggelser tyder pa, at
D-vitaminmangel udger en patogenetisk faktor for dissemineret sklerose. Vitamin D insufficiens
(plasma 250HD < 50 nmol/l) er fundet hos 77% af patienterne med dissemineret sklerose (Nieves
et al. 1994). Et dagligt tilskud pa 1,25 pg 1,25(0OH),D kombineret med 16 mg kalcium og 10 mg
magnesium pr. kg legemsvaegt i 1-2 ar kan reducere risikoen for tilbagefald hos patienter med dis-
semineret sklerose (Goldberg et al. 1986).

Iskaemisk kardiovaskulaer sygdom

Epidemiologiske studier tyder pa en invers korrelation mellem plasma 25-OHD og forekomsten af
akut myokardieinfarkt (AMI) (Scragg et al. 1990). | England er en gget kardiovaskuleer morbiditet
associeret til lave 25-OHD koncentrationer i vinterhalvaret (Douglas et al. 1991, Hegarty et al.
1994). Arteriosklerose er en multifaktoriel sygdom der muligvis delvis er associeret til en kronisk
inflammatorisk process (Mendall et al. 1997, van Lente 2000) bl.a omfattende IL-6 og TNF-a.
1,25(0OH),D kan dosisafhaengigt reducere sekretionen af IL-6 og TNF-a i dyrestudier (Miller et al.
1992) og hos mennesker er TNF-a omvendt korreleret til plasma 25-OHD (Zittermann et al. 2003).

Essentiel hypertension

Ved essentiel hypertension forekommer karakteristiske aendringer i kalciumstofskiftet med nedsat
optagelse af kalcium fra kosten, gget udskillelse i nyrerne, lavere plasmakoncentrationer og ggede
intracelluleere concentrationer (McCarron et al. 1987, Strazzullo 1991, MacGregor & Cappucio
1993). Disse andringer er afhaengige af bl.a. intracellulaer adenyl cyclease, der pavirkes af
1,25(0OH),D (McCarron et al. 1987, Nemere et al. 1993). Diastolisk blodtryk er desuden fundet
svagt omvendt korreleret til plasma 25-OHD (Scragg et al. 1992). Et dagligt tilskud af 5 ug
D-vitamin har ingen effekt pa blodtryk hos normotensive personer (Pan et al. 1993, Scragg et al.
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1995), men adskillige undersggelser har vist en blodtryksseenkende effekt af 0,75-1 pg 1,25(0OH),D
eller UVB (men ikke UVA) hos hypertensive patienter (Lind et al. 1987,1988, Krause et al. 1998).

Effekt pa hud
Der ses uddifferentierende og antiproliferative effekter af 1,25(OH).D pa en reekke af hudens ele-

menter. Dette har kunnet udnyttes i behandlingen af psoriasis og sclerodermi (Reichrath et al.
1997, Nagpal et al. 2001, Pinette et al. 2003). Disse effekter synes at vaere athaengige af tilstede-
veerelse af VDR, idet hudforandringer og hartab hos patienter med D-vitaminresistent rakitis ikke
pa samme made responderer pa tilfarsel af D-vitamin (Liberman et al. 1980).
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Sundhedsmassige konsekvenser ved for hgjt D-vitaminindtag

Hypervitaminose og hyperkalkaemi

For store D-vitamindoser kan give hypervitaminose D, hvilket resulterer i hyperkalkaemi. De toksi-
ske effekter af D-vitamin er primaert relateret til den frie 1,25(OH),D, der regulerer kalcium-niveauet
i plasma (Davies & Adams 1978, Reichel et al. 1989). Ved behandling med D-vitamin eller UV-B
bestraling beskytter en raekke mekanismer i hud, lever og nyrer mod forgiftning. Et forhgjet niveau
af 1,25(0OH),D kan resultere i et for hgjt optag af kalcium i tarmen eller mobilisering af for meget
kalcium fra knoglerne. Hyperkalkeemi defineres som et serum Ca-niveau > 2,75 mmol/l (SCF
2002). Hypervitaminose D er sjeeldent dgdelig, men kan give sveere komplikationer i form af hyper-
kalkaemi og hyperkalkiuria. Komplikationerne viser sig som generelle symptomer, sasom tarst og
gget vandladning, muskelsvaghed og traethed, mave-tarm problemer, uregel-maessige hjerteryt-
mer, urinvejskomplikationer sasom nyresten, nephrocalcinosis, og pavirket nyrefunktion (Vit.D Ex-
pert Panel Meeting 2001).

Vedvarende hyperkalkaemi resulterer i kalcificering af veev, hjerte, lunge og blodkar. Hyperkalkaemi
forarsaget af hypervitaminose D kan ubehandlet i sjaeldne tilfaelde vare op til 18 maneder
(FAO/WHO 2002). Ved medicinsk behandling med binyrebarkhormoner normaliseres plasmakalci-
um i lebet af fa dage (Mosekilde & Kassem 2004).

Toksiske doser af D-vitamin

Det er primeert fisk og kad der giver et bidrag af D-vitamin fra kosten, men ogsa aeg (blomme) og
meelk er vigtige D-vitaminkilder. Det er ikke muligt at fa for meget D-vitamin fra de naturlige kostkil-
der (FAO/WHO 2002). Hypervitaminose er derfor kun set ved fejlberigelse af levnedsmidler, pri-
meert meelk, ved indtag af for store doser vitamintilskud eller ved behandling af saerlige patient-
grupper med D-vitamin. Under soleksponering omdannes et kolesterolforstadie i huden til
D-vitamin. D-vitamin er meget fglsomt for sollys, og ved vedvarende solbadning opnas ret hurtigt
en ligeveegt hvor D-vitaminoverskuddet bliver omdannet til inaktive metabolitter. Derfor kan over-
dreven soleksponering heller ikke fare til D-vitamintoksicitet (Hathcock 1997).

Toksiske effekter af D-vitamin i form af hyperkalkaemi ses kun ved et ekstremt hgjt dagligt tilskud af
D-vitamin, typisk over 100 pg/dag for voksne (Hathcock 1997, Vieth 1999, SCF 2002). For indivi-
der med sygdomme som sarcoidose og sjeeldnere tuberkulose og andre granulomatgse sygdom-
me er det imidlertid betydelig lavere doser, der kan fore til hyperkalkeemi, idet D-vitamin kan aktive-
res til 1,25(0OH),D i granulomerne. Sarcoidose forekommer i Skandinavien med en incidens pa 5-
10/100.000/ar med den hgjeste incidens i 20-30 ars alderen (Ilversen 2004). Dette svarer til 250-
500 nykonstaterede tilfeelde arligt i Danmark. Ca. 7% af patienterne udvikler hyperkalkeemi og 15%
har hyperkalkuri. Hyperkalkaemien behandles let med binyrebarkhormon (Mosekilde & Kassem
2004). Endvidere kan visse medikamenter give gget D-vitaminfglsomhed (SCF 2002).

Akut toksicitet og genotoksicitet

D-vitamin er blevet testet for mutagenecitet i in vitro forseg i Salmonella typhimurium med og uden
tilsatte leverenzymer, der kan omseette vitaminet (fra rotte- eller hamsterlever) og blev fundet ne-
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gativ. Doser over 1 mg resulterede i lettere toksicitet (SCF 2002). Denne meaengde er langt over
den gvre sikre graense for indtag.

Dgdelig dosis af D-vitamin i dyreforsag er blevet fundet til at veere 13 mg/kg legemsveegt (SCF
2002).

/Aldre mennesker med serum Ca-niveau <2,75 mmol/l, der fik enkeltdoser pa 7500 ug D-vitamin
intramuskulaert en gang om aret i 4 ar fik kun lettere forhgjede serum Ca-niveauer 2-3 maneder
efter injektionen (Heikinheimo et al. 1992).

Reproduktionstoksicitet

D-vitamindoser svarende til 4-15 gange den anbefalede daglige dosis til mennesker har vist tera-
togene egenskaber i dyreforsag (SCF 2002). Symptomer som fglge af hyperkalkaemi er set i afkom
fra kaniner og grise efter behandling med hgje doser D-vitamin.

Hos mennesker er fosteret fuldstaendigt afhaengigt af moderens plasma niveau af 25-OHD, som
sammen med 24,25(0H),D frit kan diffundere over moderkagen til fosteret. Sammenhangen mel-
lem 1,25(0OH),D koncentrationen i moderen og i fosteret er mere kompleks og har vist modstriden-
de resultater (Salle et al. 2000). Behandling af kvinder med hgje doser 1,25(0OH),D under gravidite-
ten har saledes kun fart til mild hyperkalkaemi i de farste dagn efter fadslen og ikke andre tegn pa
toksicitet. Dette tyder pa en mindre betydning af 1,25(OH).D for fosterets Ca-niveauer under gravi-
diteten (Marx et al. 1980). Det menes dog, at hyperkalkeemi under graviditet gger barnets fglsom-
hed for D-vitamin og dermed risikoen for skader. Der er dog ingen kontrol-lerede studier i gravide
til at fastsaette en graense for, hvornar skader kan opsta (Haynes 1990).

Bgrn og nyfadte

Flere studier tyder p4, at barn og iseer nyfadte er mere sensitive overfor hgje D-vitamindoser end
voksne. Det menes at reguleringen af 1o-hydrolase og den normale feedback mekanisme af
1,25(0OH),D-nivauet pa enzymer i nyrerne virker darligere i nyfgdte end i voksne (Stern et al.
1981). Antallet af studier pa denne sensitive gruppe er dog meget begreensede, og ofte er studier-
ne mangelfulde i form af for fa forsggsdeltagere eller manglende kontrolgruppe (Vit. D Expert
Panel Meeting 2001). Endvidere vides der meget lidt om hvorledes D-vitamin pavirker den nyfad-
tes tarmflora og dermed veaekst. Det vides heller ikke, hvorvidt D-vitamin optages lettere fra mo-
dermeelken end fra en oral dosis, som det er tilfaeldet med jern (Vit. D Expert Panel Meeting 2001).
Anvendelsen af enkelte hgje D-vitamindoser hver 3.-5. maned i stedet for lave daglige doser til
barn og nyfgdte er meget betaenkeligt, idet dette ofte fagrer til forhgjede serum Ca-niveauer endda
uden forhgjet 25-OHD niveau (Markestad et al. 1987). Andre studier tyder desuden pa at denne
behandling med hgje D-vitamindoser kan fgre til nephrocalcinosis og hyperkalkiuria senere i livet
(Misselwitz et al. 1990). Haynes (1990) papeger, at bare en enkelt hgj dosis D-vitamin, der farer til
hyperkalkaemi i spaedbern, kan stoppe barnets veekst i flere maneder.

@vre sikre graenser for D-vitaminindtag

Det er usikkert om denne graense skal bestemmes ud fra en graense for indtaget maengde
D-vitamin eller ud fra malinger af serumveerdier, idet der er forskel pa, hvor godt man optager
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D-vitamin og dermed hvor hgje serumveerdier, man opnar. Desuden afhaenger biotilgaengelighe-
den bl.a. af den matrix vitaminet gives i (fx fedt eller emulsion). Den laveste graense for serum kon-
centrationen af 25-OHD, hvor der ikke burde optraede toksiske effekter, er udfra litteraturen fastsat
til 150 nmol/l (SCF 2002). Selv om flere studier viser, at voksne kan indtage op til 100 pg
D-vitamin/dag uden at overskride denne graense (Tjellesen et al. 1986, Vieth et al. 2001) er der
indicier pa, at seerligt felsomme individer (ca. 5% af befolkningen) vil overskride denne serum kon-
centration allerede ved indtag pa 80-100 ug D-vitamin/dag (Stamp et al. 1977, SCF 2002). En do-
sis pa 100 ug D-vitamin om dagen anses derfor for den graense, hvor der vil kunne vaere risiko for
toksiske effekter af D-vitamin. En usikkerhedsfaktor pa 2 er indfgrt af SCF for at tage hgjde for
inter-individ variationer, og den gvre sikre greense for indtag (UL) er derfor fastsat til 50 ug/dag for
voksne og 25 ug/dag for barn under 10 ar og nyfgdte (SCF 2002). | de nordiske nzeringsstofanbe-
falinger (Nordiska naringsrekommendationer 1996) angives 50 pg/dag for voksne ligeledes som
den gvre greense for indtag, hvorimod data for bgrn anses for at vaere for mangelfulde til at fast-
saette en graense.

| Danmark anvendes saledes 50 ug/dag som gvre sikre greense for voksnes indtag og 25 ug/dag
for bgrns indtag af D-vitamin.
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Diskussion

Mennesket har en betydelig evne til at tilpasse sig eendrede levevilkar enten langsomt via genetisk
selektion eller hurtigt ved at aendre kost eller livsstil eller gennem fx farmakologisk intervention.
Inuitterne er et eksempel herpa, idet de gennem artusinde under deres vandring mod polarregio-
nen har tilpasset sig et liv med sparsom solbestraling (og derfor nedsat kutan D-vitaminproduktion)
men til gengeeld opnaet en rigelig D-vitamintilfersel gennem fed fisk og spaek. Genetisk har de
imidlertid ogsa udviklet en bedre omdannelse af 25-OHD til aktivt D-vitamin (1,25-(OH).D) i nyrer-
ne, saledes at de opnar en bedre udnyttelse af D-vitaminet (Rejnmark et al. 2004). Det moderne
menneske i Danmark har imidlertid ikke formaet at tilpasse sig et relativt solfattigt klima og en
D-vitaminfattig kost. Dette gaelder specielt for seldre, hvis hud er darlig til at udnytte solen til
D-vitaminproduktion, og for indvandrere fra bl.a. den Naere Orient, Pakistan og Somalia, der gene-
tisk og livsstilsmaessigt er tilpasset et langt mere solrigt klima end det danske, samt andre personer
der uanset arsag (religigse, medicinske, eller andet) ikke kommer i solen. Da specielt disse grup-
per ikke producerer nok D-vitamin i huden, er der behov for at gge den maengde de indtager med
kosten eller pa anden made. En anden udsat gruppe er vegetarer, specielt veganere, der pga. de-
res kostvaner far endnu mindre D-vitamin i kosten end andre.

Hvem har behov for ekstra D-vitamin?

Det star klart, at flere grupper i Danmark vil have gavn af gget D-vitamintilfarsel. Behovet for gget
D-vitamintilfarsel er dog forskelligt i forskellige befolkningsgrupper.

Barn anbefales 10 ug/dag i de 3 farste levear iflg. de geeldende nordiske naeringsstofanbefalinger
(Nordiska naringsrekommendationer 1996). | praksis anbefales D-vitamindraber det fgrste levear.
Foelges denne anbefaling er der ingen risiko for D-vitaminmangel i den periode. Der foreligger imid-
lertid darlig dokumentation for D-vitaminbehovet hos kaukasiske bgrn. For marklgdede personer er
forholdene anderledes, se afsnittet om indvandrere og magrklgdede personer nedenfor.

Vurderingen af barns behov for ekstra D-vitamintilfgrsel vanskeliggeres af, at normal status hos
barn ikke er endeligt fastlagt, ligesom betydningen af 25-OHD niveauet og evt. udsving i dette for
knogletilvaekst kun er sparsomt undersggt. Det er derfor ikke muligt at sige, om bgrn vil have gavn
af gget D-vitamintilfersel. Dog vides det, at D-vitaminstatus er lav hos en del barn.

Raske yngre voksne, der ind imellem opholder sig i solen, har sandsynligvis ikke D-vitaminmangel
om sommeren, men om vinteren ligger knap 1/3 lavt i status mens en mindre del har egentlig
D-vitaminmangel. Betydningen af gget D-vitamintilfarsel er ikke undersggt hos denne gruppe. Det
er muligt, at yngre voksne vil have gavn af gget D-vitaminstatus, dels pga. D-vitamin’s mulige fo-
rebyggende effekt over for en reekke sygdomme, dels af hensyn til knoglestatus og muskelfunk-
tion pa leengere sigt. Personer, som af en eller anden arsag ikke kommer ud i solen regelmeessigt i
sommerhalvaret, har behov for D-vitamintilskud (10 pug/dag).

Undersggelser af D-vitaminstatus og effekt af D-vitamintilskud har veeret koncentreret omkring

2ldre. Bade hos syge og raske aldre er der en hgj forekomst af D-vitaminmangel (op til omkring
44%), og omkring 80% har D-vitamin insufficiens. Undersggelser viser, at tilskud af D-vitamin til
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disse grupper kan nedseette risikoen for fald og nedseette forekomsten af frakturer. Effekten vil
formentlig afhaenge af D-vitaminstatus i den undersggte population, alder, kalciumindtagelse, so-
leksponering (breddegrad), avrig D-vitamintilskud/berigelse og levevilkar (plejehjem og anden insti-
tutionalisering). Generelt peger enkelte undersagelser pa, at tilskud svarende til 20 ug D-vitamin
pr. dag kan nedseette risikoen for frakturer med 20-30% hos aldre, mens flere under-sggelser har
fundet, at et tilskud pa 10 ug pr. dag i kombination med kalcium har nogenlunde samme effekt.

Indvandrere fra den Naere Orient, Pakistan og Somalia er den befolkningsgruppe, der har de alvor-
ligste problemer med D-vitaminmangel, bade hvad angar udbreddelse og svaerhedsgrad. Kvinder
er seerlig udsatte, men ogsa barn og maend har lav D-vitaminstatus. Saledes er der konstateret
rakitis hos flere mgrklgdede indvandrerbgrn, mens sygdommen ikke ses blandt lyse danske barn.
Mange voksne, marklgdede indvandrere har imidlertid ogsa myopati med nedsat muskelkraft og
med muskelsmerter. Man ma formode, at marklgdede personer generelt vil have gavn af gget
D-vitamintilfarsel. Spaedbgrn med meark hud anbefales D-vitamindraber i de 2 fgrste levear. Det
kan diskuteres, om denne periode skal forlaenges, men der er pt. ikke viden nok til at aandre anbe-
falingen.

Vurdering af forskellige tiltag til at oge D-vitaminstatus

Der er flere mader at oge D-vitaminstatus pa: tabletter med D-vitamin, D-vitamin injektioner og
berigelse af kosten med D-vitamin. Det vil derimod veere vanskeligt at f& den anbefalede maengde
gennem kosten, hvis man samtidig skal tage hensyn til gvrige kostanbefalinger (Rasmussen et al.
1998). Ligeledes vil det vaere sveert at komme med en anbefaling om at opholde sig mere i sollys,
da det vil veere vanskeligt at vide, om det kan lade sig gare at fa en tilstreekkelig D-vitaminstatus pa
denne made i Danmark, og hvor lsenge man i sa fald skal opholde sig i solen. Samtidig skal der
tages hensyn til, om risikoen for hudkreeft gges.

De geeldende anbefalinger om at tage tilskud med D-vitamin er i forhold til aeldre omtalt i pjecen
"Omsorg gennem mad og drikke", som er udarbejdet i december 2002 i samarbejde mellem Fade-
varedirektoratet og Mejeriforeningen og baseret pa Fadevaredirektoratets bog "Uden mad og Drik-
ke....". Men ellers er det ikke meldt ud i kampagner eller informationsmaterialer, hvorfor viden om
disse ikke kan forventes at veere stor. Undersggelser antyder, at cirka 50% af den voksne befolk-
ning tager kosttilskud med D-vitamin, typisk 5 ug i en multivitamintablet. Der er ikke nogen under-
sggelser, som kan vise om der er flere, der tager D-vitamintilskud nu end fgr 1998, men brugen af
D-vitaminpraeparater med 10 ug er lav. Pa grund af den ringe oplysning om anbefalin-gerne vil det
ikke veere rimeligt udfra den aktuelle brug af kosttilskud med D-vitamin at konkludere, hvor stor
effekt oplysning om brug af tilskud vil have. Der er s vidt vides heller ingen udenlandske undersg-
gelser, der viser, om oplysning om brug af kosttilskud med D-vitamin har effekt. Erfaringer fra Eng-
land om oplysningskampagner rettet mod kvinder i den fgdedygtige alder om brug af kosttilskud
med folsyre har vist, at selv efter en markant indsats falger hgjst 40% anbefalingen (Health Educa-
tion Authority 1998).

Nogle malgrupper har man mulighed for at na ad andre veje end via generel oplysning. Fx kan

man malrette en oplysningsindsats mod plejepersonalet pa plejehjem ved at udsende retningslinier
og pa den made na plejehjemsbeboerne. Via sundhedsplejersker kan man komme i kontakt med
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mgrkledede indvandrerbgrn og deres madre, mens mange aldre kan nas via de praktiserende
leeger.

Anvendelse af D-vitamin tabletter

En anden mulighed er at sende D-vitamintabletter med hgj dosis fa gange arligt direkte til mal-
gruppen, eller at sende brev til malgruppen med tilbud om at hente gratis D-vitamintabletter pa
apoteket. Dette har tidligere veeret gjort i forskellige studier (se nedenfor).

Der foreligger som tidligere beskrevet dokumentation for, at peroral tilfarsel af D-vitamin ager
knoglemineralindholdet (Dawson-Hughes et al. 1997) og nedsaetter risikoen for frakturer, hvis det
gives sammen med kalcium (Chapuy et al. 1992). | disse studier er tilfgrsel af D-vitamin sket i form
af en daglig tilfersel, men dette er ikke ngdvendigvis den eneste made at gare det pa. Det drejer
sig om at opbygge og vedligeholde et depot af D-vitamin, og derfor kan tilfgrsel af sterre doser
med maneders mellemrum vise sig effektivt.

Den daglige indtagelse kraever god compliance, hvilket ikke altid er muligt at opna. Derfor er et
nyligt publiceret arbejde med tilfgrsel af 100.000 IE D-vitamin hver 4. maned (svarende til ca. 800
IE (20 ng) dagligt) interessant (Trivedi et al. 2003). Det har i et randomiseret og kontrolleret design
kunnet pavises, at denne behandling, givet til personer som ikke i forvejen anvendte D-vitamintil-
skud, nedseetter risikoen for osteoporotiske frakturer med ca. 33%. Dette er af samme starrelses-
orden, som den frakturreduktion der er set med daglig indtagelse af D-vitamin. Der synes saledes
ikke at veere ringere effekt af kun at administrere D-vitamin hver 4. maned. Dette understgttes af et
tidligere finsk studie (Heikinheimo et al. 1992), hvor der blev pavist reduceret frakturforekomst pa
20-30% ved injektion af 150.000-300.000 IE D-vitamin én gang om aret.

| Trivedis studie fik deltagerne tilsendt et brev med én D-vitamintablet hver 4. maned. Deltagelses-
procenten var 66% efter 4 ar. | et dansk studie (Larsen 2002) fik deltagerne tilsendt et brev med
tilbud om gratis at hente tabletter med D-vitamin og kalcium pa apoteket. Ca. 50% tog imod tilbud-
det. Deltagelse vil udfra disse undersggelser forventes at veere hgjere, nar man henvender sig
direkte til hver enkelt i malgruppen med gratis tilbud om D-vitamin fremfor en mere indirekte oplys-
ningskampagne. | de omtalte studier var deltagerne aeldre mennesker. Fordelen ved metoden er,
at man kan ramme malgruppen eldre preecist. Den anden store malgruppe, merklgdede indvan-
drere, kan ikke nas pa denne made, da de ikke kan findes via cpr-registeret.

Ved en deltagelse pa 50-66% vil man eksempelvis kunne forhindre 1000-1950 hoftebrud arligt.
Hertil kommer nedsat forekomst af andre frakturer.

Arlig D-vitaminindsprgjtning

En finsk undersggelse blandt aeldre har vist, at en arlig indsprgjtning med 3,75 mg (150.000 IE)
D-vitamin givet om efteraret kunne forebygge 20-30% af knoglebruddene (Heikinheimo et al.
1992). Serum 25-OHD steg til i gennemsnit 50 nmol/I (30-130 nmol/l) i labet af et par maneder og
holdt sig pa dette niveau i 1 ar. Ingen i behandlingsgruppen havde saledes D-vitaminmangel i un-
der-sggelsesperioden i modsaetning til i kontrolgruppen. Der blev ikke registreret bivirkninger ved
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behandlingen. Man havde dog malt, at serum kalcium var inden for normalomradet, inden man gav
indsprgjtningen.

| et engelsk studie blandt 15-46 arige maend og kvinder med indvandrerbaggrund og pavist
D-vitaminmangel har man sammenlignet effekten af en enkelt dosis pa 2,5 mg (100.000 IE)
D-vitamin givet enten peroralt eller intramuskulaert (Stephens et al. 1981). Ved begge administrati-
onsmader sas en stigning i serum 25-OHD, som kun faldt langsomt de felgende 5 maneder. Men
der var en meget starre spredning i serum veerdierne efter injektionsbehandling end efter peroral
indtagelse.

Influenzavaccination

I Danmark anbefaler myndighederne, at aeldre over 65 ar lader sig influenzavaccinere hvert ar i
oktober-november maned. Det ville derfor vaere en mulighed at tilbyde de aeldre at fa en D-vitamin
indsprgjtning samtidig med influenzavaccinationen. | 2002 blev for farste gang indfgrt et tilbud om
gratis influenzavaccination pa landsplan for borgere over 65 ar. Ifglge en opgerelse fra Statens
Serum Institut tog i alt 30% af borgerne imod tilbuddet, svarende til godt 238.000 personer (EPI-
NYT 39, 2003). Der var dog stor geografisk forskel pa tilslutningen. | Kebenhavns kommune, hvor
man havde gennemfgrt arlige influenzavaccinations-kampagner de sidste syv ar, var tilslutningen
62%. Det skal dog bemeerkes, at en vigtig forudsaetning for den hgije tilslutning var muligheden for
at blive vaccineret i eget hjem eller pa plejehjem. Saledes var over 25% af de aeldre afhangige af
denne mulighed.

Hvis samme antal, som tager imod influenzavaccination ogsa tager imod tilbud om injektion med
D-vitamin, ville man eksempelvis kunne forhindre op mod 1900 hoftebrud arligt, hvis man tager

udgangspunkt i Heikenheimo’s undersggelse. Imidlertid kommer et nyt studie, som endnu kun er
publiceret som abstract til den konklusion, at injektion med D-vitamin ikke forebygger knoglebrud
(Smith et al. 2004). Det ser derfor ikke ud til at D-vitamininjektioner er en forebyggende mulighed.

Berigelse af kosten med D-vitamin

Berigelse af kosten med D-vitamin anvendes i mange af de lande vi sammenligner os med. | Euro-
pa beriges specielt margarine, olie og meelk, men i USA anvendes desuden berigelse af brad (mel)
og cornflakes. Ved specielt at berige brad og andre kornprodukter samt margarine fokuseres pa
den eeldre del af befolkningen. Ved at berige brgd og olie fokuseres mere pa indvandrere fra den
Neere Orient, Pakistan og Somalia. Ved at sprede berigelsen til mere end en type levneds-middel
sikres et mere ensartet indtag i befolkningen uafhaengig af individuelle spisevaner.

Dosis

Hvis berigelsesprogrammet skal sta alene, skal de eeldre tilfares ca. 20 ug D-vitamin (800 IE) dag-
ligt via kosten. Da berigelse af kosten vil gge indtaget af D-vitamin generelt i befolkningen er det
dog nadvendigt med beregninger af hvor meget ekstra D-vitamin forskellige grupper af befolknin-
gen vil indtage, sa det undgas at andre grupper far for meget D-vitamin. Disse beregninger og
overvejelser af konsekvenserne af forskellige berigelsesprogrammer ses i det fglgende.
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For at na malgruppen af aeldre over 65 ar vil det veere oplagt at veelge et levnedsmiddel, som isaer
spises af eeldre og som samtidig ikke indtages i for stor maengde af de grupper i befolkningen, der
er i risiko for at fa for meget D-vitamin via berigelse, nemlig bgrn. Fedtstoffer som smgr, olie og
margarine vil vaere et oplagt valg. Det er imidlertid ikke alle i malgruppen, der spiser disse produk-
ter, sa i stedet kunne man veelge at berige mel og brad, som spises af de fleste danskere. Endelig
kunne man veelge at berige flere levnedsmidler med et lavere D-vitaminniveau for pa den made at
na flere og samtidig mindske risikoen for, at nogle far et meget hgjt D-vitaminindtag. Da man ikke
kan kraeve at importerede produkter beriges, ma man vaelge et eller flere levnedsmidler, som ho-
vedsageligt produceres i Danmark. Brad er et godt bud péa et sadan levnedsmiddel, hvilket jodberi-
gelsen af brad (via salt) ogsa viser; 97% af rugbradet og 90% af andet brad er beriget (uplublice-
rede resultater).

For de to farnaevnte grupper af levnedsmidler er det beregnet, hvilken berigelse der kraeves for at
opna et gennemsnitligt indtag pa mindst 20 ug D-vitamin dagligt i gruppen af eeldre over 65 ar. |
tabel 6 og 7 ses fordelingen af D-vitaminindtaget ved de naevnte berigelser hos henholdsvis aeldre
over 65 ar og hos bgrn pa 4-10 ar. Ved alle beregninger tages udgangspunkt i det aktuelle indtag
af de enkelte levnedsmidler (Fagt et al. 2004). Det er det totale D-vitaminindtag, der beregnes, det
vil sige incl. bidrag fra samtlige ikke-berigede levnedsmidler.

Ved en berigelse af fedtstoffer (smar, olie og margarine) med 35 ug D-vitamin/100 g vil halvdelen
af malgruppen (de aldre) fa ca. 20 ug D-vitamin dagligt, mens en berigelse af mel og bred med 10
ug D-vitamin/100 g vil give nogenlunde samme effekt. Beriges begge levnedsmiddelgrupper vil en
tilseetning af 12 ug D-vitamin/100 g fedtstof og 5 ug D-vitamin/100 g mel og brad resultere i et
gennemsnitligt indtag pa knapt 20 ug D-vitamin hos halvdelen af de eeldre. Ved sidstnaevnte stra-
tegi vil det betyde, at 10% af de aeldre far ca. 28 ug D-vitamin om dagen eller mere, mens 5% vil fa
mindst 32 pug D-vitamin om dagen. Blandt voksne er der ingen, som vil fa et indtag over den gvre
sikre graense pa 50 ug pr. dag, ved nogen af de foreslaede berigelser.

For bern pa 4-10 ar vil en sadan berigelse imidlertid betyde, at de i gennemsnit far tilfart 14-18 ug
D-vitamin om dagen, men samtidig at 10% vil fa et D-vitaminindtag, der naermer sig - eller ligger
over, den gvre sikre graense pa 25 ug/dag, som er fastsat af SCF (2002). Specielt en berigelse af
mel og brad med 10 ug/100 g vil fgre til et indtag der ligger vaesentligt over 25 ug/dag for 5% af
barnene. En kombineret berigelse af fedtstof (12 ug/100 g) og mel og bred (5 w100 g) vil give et
indtag pa omkring 22 ug om dagen eller mere hos 5% af begrnene.

Tabel 6. D-vitaminindtag (ng/dag) ved berigelse af forskellige levnedsmidler (totalt indtag fra natur-
ligt forekommende D-vitamin + berigelse). Alle over 65 ar.

Berigelse Gennemsnit | 10-percentil Median 90-percentil | 95-percentil
Fedtstoffer 35 ug/100 g 21,80 10,55 20,55 33,73 38,06
Mel og bred 10 ug/100 g 22,49 13,32 21,81 32,50 35,84
Fedtst. 12 ug/100 g + mel og bred 5 nug/100 g 19,37 11,42 19,14 27,66 32,07
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Tabel 7. D-vitaminindtag (ug/dag) ved berigelse af forskellige levnedsmidler (totalt indtag fra natur-
ligt forekommende D-vitamin + berigelse). Barn 4-10 ar.

Berigelse Gennemsnit | 10-percentil | Median | 90-percentil | 95-percentil
Fedtstoffer 35 ug/100 g 13,77 8,26 13,15 20,33 22,38
Mel og brgd 10 ug/100 g 18,27 11,84 17,39 25,68 29,01
Fedtst. 12 ug/100 g + mel og brgd 5 ug/100 g 14,21 9,50 13,52 19,90 22,08

Beregningerne viser saledes, at berigelse med D-vitamin af forskellige levnedsmidler til et niveau
hvor de aeldre i gennemsnit far tilfart 20 ug/dag ikke er en acceptabel lgsning, da bern vil veere i
risiko for for hgjt indtag. De seldre ma derfor sikres tilstraekkeligt D-vitamin pa anden made.

| stedet foreslaes en berigelse (fx fedtstoffer og mel/brad) som i gennemsnit tilfgrer 5 ug D-vitamin
pr. dag. Det vil gavne gravide, ammende og marklgdede indvandrere og give et lille generelt 1ft til
hele befolkningen, ogsa den del der ikke deltager i de malrettede tiltag (tabel 8). Begrundelsen er,
at befolkningen far mindre D-vitamin end anbefalet, og med en beskeden berigelse kommer vi op
pa det anbefalede niveau. Vi kan maske herved opna en positiv virkning pa andet end osteopo-
rose. Der er biologiske og epidemiologiske indikationer for, at hvis man giver D-vitamin til befolk-
ningsgrupper, der er i mangel, sa falder incidensen af en reekke sygdomme, mens der ikke er do-
kumentation for at man kan behandle med D-vitamin. Ud over berigelse skal der veere malrettede
tiltag mod eeldre, bade hjemmeboende og plejehjemsbeboere. En generel berigelse vil gavne den
del af risikogrupperne som af en eller anden grund ikke fglger de malrettede tiltag.

Tabel 8. D-vitaminindtag (ug/dag) ved berigelse af fedtstoffer med 2 ug/100 g og mel/brgd med 2
ug/100 g (totalt indtag fra naturligt forekommende D-vitamin + berigelse).

Alder Gennemsnit 10-percentil Median 90-percentil 95-percentil
Alle 4-80 ar 7,39 4,35 6,82 11,07 12,64
Bern 4-10 ar 6,12 3,98 5,77 8,64 9,64
Alle over 64 ar 8,81 5,00 8,17 13,07 15,00

Effekt

Der foreligger ingen prospektive interventionsstudier over effekten af berigelse af kosten pa fore-
komsten af osteoporotiske frakturer, muskelfunktion, kraeftsygdomme, immunologiske sygdomme
(rheumatoid artrit, dissemineret sklerose, type 1 diabetes), neuropsykiatriske sygdomme eller hjer-
tekarsygdomme. Det vides imidlertid, at der er en sammenhaeng mellem D-vitaminindtag og plas-
ma 25-OHD (Vieth 1999) og imellem plasma 25-OHD og risikoen for hoftefrakturer og nedsat mu-
skelfunktion (Center et al. 2000).

Opfelgning

For at kunne lave en ordentlig opfelgning er det vigtigt at have nogle gode basismalinger. Uanset
hvilken strategi der veaelges, bar der ske en opfalgning med henblik pa at vurdere effekten i de for-
skellige malgrupper. Til dette bar der oprettes stikpravepopulationer af barn, yngre voksne, midald-
rende, aldre hjemmeboende over 65 ar, plejehjemsbeboere og marklgdede indvandrer-grupper
(estimeret ca. 100 i hver kohorte). | disse grupper bar der regelmeessigt sidst pa vinteren (marts-
april) og sidst pa sommeren (august- september) indsamles blodpraver til bestemmelse af plasma
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25-OHD, plasma-kalcium, plasma-kreatinin og plasma PTH. Disse malinger bar iveerk-seettes 1 ar
for programmet iveerkseettes og falges 2 gange arligt indtil et par ar efter at program-met er fuldt
implementeret. Herved opnas dels detaljerede baseline-informationer om D-vitaminstatus i Dan-
mark pa tveers af alder, kan og arstid, dels fglges effekten af programmet ved maling af plasma 25-
OHD og plasma PTH, samtidig med at det sikres, at der ikke udvikles hyperkalkaemi eller nyrepa-
virkning. Malingerne bar specielt hos midaldrende, sldre hjemme-boende over 65 ar, plejehjems-
beboere og mgrkigdede indvandrergrupper suppleres med knoglemineralbestemmelser 1 gang
arlig i implementeringsperioden, derefter hvert 3.-5. ar. Bestemmelsen af plasma 25-OHD og PTH
bar samles pa et akkrediteret eller certificeret laboratorium (klinisk biokemisk afdeling) med inte-
resse for omradet.

Parallelt med ovenstaende bgr der foretages epidemiologisk overvagning af effektparametre og
evt. komplikationer via seedvanlig diagnoseregistrering i landspatientregistret (frakturer, musku-
loskeletale sygdomme, kraeftsygdomme, immunologiske sygdomme, inflammatoriske tarmsyg-
domme, type 1 diabetes, kardiovaskuleere sygdomme, neuropsykiatriske sygdomme og hyperpa-
rathyreoidisme). Den epidemiologiske overvagning af evt. komplikationer bgr omfatte urinvejssten
og hyperkalkaemi. Arbejdet bar koordineres af en styregruppe, hvori der bl.a. indgar personer med
seerlig interesse for klinisk epidemiologi og registerforskning samt erfaring vedrgrende kalciumme-
taboliske sygdomme.
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Konklusion

Mal for D-vitaminstatus

D-vitaminstatus vurderes bedst ved maling af plasma 25-hydroxyvitamin D (25-OHD). Kun vaerdier
over 50 nmol/l &ret igennem sikrer hos voksne individer, at der ikke opstar D-vitaminmangel, som
medferer sekundaer hyperparathyreoidisme med risiko for gget knogleomsaetning, @get knogletab
og senere udvikling af knogleskgrhed (osteoporose).

D-vitamin og muskelfunktion, faldrisiko og knoglebrud

D-vitaminmangel ager risikoen for knoglebrud pa grund af senil (type 2) osteoporose, der er den
hyppigste form for osteoporose. D-vitaminmangel nedsaetter desuden muskelkraften specielt hos
mgrkledede indvandrere og aldre og @ger risikoen for at falde hos eeldre. Det er i lodtraekningsfor-
s@g vist, at behandling med D-vitamin forebygger disse komplikationer. Tilskud med D-vitamin i
kombination med kalcium har vist, ogsa i en danske undersggelse, at kunne forebygge 20-30% af
de osteoporotiske knoglebrud og 10% af faldene hos aeldre. Det vides desuden, at behandling med
D-vitamin bedrer muskelfunktionen hos indvandrere i Danmark med D-vitaminmangel.

Andre effekter af D-vitamin

Der er epidemiologiske og patofysiologiske indikationer for, at D-vitaminmangel er associeret til en
raekke sygdomme som fx kreeftsygdomme (specielt brystkreeft, tyktarmskreaeft, blaerehalskreeft),
nedsat immunforsvar og gget infektionstendens (gvre luftvejsinfektioner og lungebetaendelse, tu-
berkulose, type 1 diabetes, inflammatoriske tarmsygdomme, dissemineret sclerose) samt hjerte-
karsygdomme (iskeemisk kardiovaskulzer sygdom, hypertension). Det er muligt, at en bedre
D-vitaminstatus kan medvirke til at reducere forekomsten af disse sygdomme, men det er ikke be-
vist.

Hvem har behov for bedre D-vitaminstatus?

/Eldre over 65 ar bar sikres et indtag pa min. 10 ug/dag (400 IE/dag) kombineret med kalcium eller
alternativt 100.000 IE hver 4. maned.

Plejehjemsbeboere bar sikres et indtag pa 20 ug/dag (800 IE/dag) i kombination med kalcium, al-
ternativt 100.000 IE hver 4. maned.

Merkladede indvandrere og personer, som undgar sollys, ber sikres et indtag pa min. 10 ug/dag
(400 IE).

Da flere undersggelser viser, at D-vitaminstatus i store dele af befolkningen generelt er lav, vurde-
res det, at det vil vaere sundhedsmeaessigt fordelagtigt, hvis befolkningens gennemsnitlige
D-vitaminindtag gennem kosten lgftes til 7,5 ng/dag (300 IE), svarende til det niveau nordiske nae-
ringsstofanbefalinger forventes gget til. Dette af hensyn til udvikling og bevarelse af hgj "peak bone
mass” og forebyggelse af D-vitaminmangel hos de personer, der ikke nas ved tiltag fokuseret mod
de specielle risikogrupper. Endelig vurderes det, at et sadant indtag maske kan have en forebyg-
gende virkning pa en raekke sygdomme, der ikke er relateret til skelettet eller muskel-funktionen (fx
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infektionssygdomme, kraeftsygdomme, type 1 diabetes, autoimmune sygdomme og hjerte-
karsygdomme).

Hvordan kan disse gruppers D-vitaminstatus forbedres?

Hjemmeboende eeldre over 65 ar kan fa de anbefalede 10 ug/dag i kombination med kalcium ved
at tage en tablet dagligt eller ved at tage en tablet med 100.000 IE hver 4. maned. | forsgg, hvor
tabletterne blev fremsendt pr. post eller ved fremsendelse af en rekuvisition til et apotek, blev tablet-
terne taget af ca. halvdelen af malgruppen og der kunne konstateres en nedseettelse af forekom-
sten af knoglebrud. Andre mader at forbedre D-vitaminstatus i denne gruppe kan veere ved malret-
tede oplysningskampagner om brug af D-vitamintabletter, fx. helt eller delvis via de praktiserende
lzeger eller gennem anden form for oplysning. Effekten heraf er dog ikke kendt og ber underseges,
hvis det teenkes iveerksat.

Alle plejehjemsbeboere bgr tilbydes behandling med 20 ug D-vitamin pr. dag kombineret med kal-
cium, alternativt 100.000 IE hver 4. maned.

Alle mgrklgdede indvandrere og personer som undgar sollys tilrades et D-vitamintilskud pa 5
ug/dag, hvilket i forbindelse med berigelse af kosten vil sikre dem omkring 10 ug/dag. Beriges ko-
sten ikke, bgr tilskuddet veere pa 10 ug/dag. Et sadant initiativ kraever en malrettet oplysningskam-
pagne og vil sandsynligvis ikke na alle, derfor kan berigelse af kosten vaere et vigtigt supplement
for denne gruppe.

Der foreligger i princippet 3 muligheder for at Iafte hele befolkningens indtag af D-vitamin til den
maengde, som anbefales i de nordiske naeringsstofanbefalinger: a&endrede kostvaner, kosttilskud
eller berigelse af kosten. Beregninger har vist, at det er vanskeligt at fa den anbefalede maengde
D-vitamin gennem kosten alene (Rasmussen et al. 1998). Et Igft af hele befolkningens indtag af
D-vitamin gennem kosttilskud vil kraeve, at hver enkelt foretager en aktiv handling hver eneste dag.
Dette vil vaere sveert at opna. Oplysning til hele befolkningen om dagligt at tage et kosttilskud med
D-vitamin vil kun na, og blive fulgt, af en del af befolkningen, erfaringsmaessigt iszer den ve-
lud-dannede del. Berigelse kan bruges som et malrettet ernaeringsmaessigt instrument, nar der er
et behov for at gge indtagelsen af et naeringsstof hos en ikke ubetydelig del af befolkningen (Ha-
raldsdottir & Thaarup 1989). Samtidig skal berigelsen kunne @gge malgruppens indtagelse effektivt.
Disse betingelser er opfyldt for D-vitamins vedkommende. Beregninger i denne rapport indikerer,
at det vil vaere muligt at finde frem til egnede levnedsmidler og berigelsesniveauer, der dels kan
give det forngdne lgft i indtaget af D-vitamin, dels ikke giver risiko for for hgje indtag. Derudover
forudsaettes, at alle levnedsmidler af samme type beriges. Dette kan formentlig kun opnas ved
obligatorisk berigelse. Far en eventuel berigelse ivaerkseettes, ma der foretages yderligere bereg-
ninger for at sandsynliggare, at berigelsen har en effekt, idet det skal vurderes hvilke levnedsmid-
ler, der egner sig til at sikre @get indtag bredt i befolkningen og i risikogrupperne. Det skal endvide-
re sikres, at der ikke er risiko for at nogle grupper i befolkningen far for meget D-vitamin. Dette
haenger ngje sammen med hvilke fgdevarer der beriges, og hvor meget der tilseettes.
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Opfolgning

Malrettede tiltag mod seerlige, forskellige grupper (eeldre over 65 ar, plejehjemsbeboere, og mark-
ladede indvandrere og befolkningen som helhed) ma falges op af overvagning af disse grupper
med henblik pa effekt og eventuelle komplikationer. Et berigelsesprogram eller evt. andet initiativ
over for hele befolkningen ma medfare en systematisk og lgbende overvagning af hele befolknin-
gen. Hvordan dette kan ggres er beskrevet i afsnittet "Opfalgning" i Diskussionskapitlet.
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Forslag til forskningsprojekter

Pa en raekke omrader er der behov for en gget viden med henblik pa at optimere vores viden om
D-vitamin, D-vitaminstatus og effekten af forskellige former for D-vitamintilskud. Der er saledes
behov for:

At udvikle metoder til at vurdere det enkelte menneskes D-vitamindepoter. D-vitamin deponeres
tilsyneladende hovedsagelig i fedtvaev, formentlig gennem en aktiv proces. D-vitamindepotet vil
muligvis kunne vurderes ved maling af D-vitaminmetabolitter i fedtvaevsbiopsier (prever fra fedt-
vaev) kombineret med en maling af den totale maengde fedtvaev ved helkropsskanning i forbindelse
med knoglemineralmaling. Det er dog i flere studier beskrevet, at D-vitaminstatus falder med sti-
gende BMI. En vurdering af D-vitamindepoternes stgrrelse vil veere af betydning for en raekke pro-
blemstillinger:

Er det lige sa effektivt at give et D-vitamintilskud dagligt som at give det fx hver 4. maned?
Hvor leenge vil forskellige soleksponeringer age vores D-vitamindepoter?

Er fedtdepoternes starrelse af betydning for udvikling af D-vitaminmangel og dermed fx risikoen for
udvikling af osteoporose?

Er depot D-vitamin en bedre markgr for D-vitaminstatus end plasma 25-OHD?
Er det muligt at individualisere D-vitamintilskud afhaengig af D-vitamindepoternes starrelse?

At etablere valide data for D-vitaminstatus i forskellige befolkningsgrupper i Danmark, herunder at
etablere biologiske teerskelvaerdier for udvikling af sekundeer hyperparathyreoidisme i disse befolk-
ningsgrupper. Disse oplysninger vil kunne opnas gennem baselinemalinger som led i et overvag-
ningsprogram.

At etablere data for den eventuelle sammenhang mellem livsstilsfaktorer og D-vitaminstatus. Dis-
se oplysninger vil kunne opnas gennem baselinemalinger som led i et overvagningsprogram kom-
bineret med spargeskemaer.

At opna informationer om sammenhaeng mellem livskvalitetsmalinger og D-vitaminstatus.

At etablere epidemiologisk dokumentation for den forebyggende effekt af et berigelsesprogram
kombineret med malrettede programmer for risikogrupper. Disse data vil kunne opnas gennem de
epidemiologiske opfalgningsmalinger som led i et overvagningsprogram.

At fastlaegge biotilgeengelighed og aktivitet af 25-OHD i forhold til D-vitamin for at kunne beregne
det korrekte indtag af D-vitamin gennem kosten. Nye data i fedevaredatabasen vil komme til at
indeholde specifikke veerdier for 25-OHD og D-vitamin, hvilket er med til at ege behovet for at fa
fastlagt faktoren.
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At fa en kemisk analysemetode for bestemmelse af 25-OHD, og 25-OHD; (separat) i se-
rum/plasma standardiseret og fastlagt som referencemetode eller benyttet ved fastlaeggelse af
indholdet i et referencemateriale, som alle andre metoder inkl. de kommercielle kits kunne relate-
res til.

Stgrre randomiserede undersagelser, der kan dokumentere om et stgrre D-vitamintilskud i barn-
dommen reducerer forekomsten af type | diabetes i de efterfelgende 20-30 ar.

At undersgge forekomsten af D-vitaminmangel hos patienter med forskellige reumatologiske diag-
noser (f.eks. systemisk lupus erythematosus, kroniske laendesmerter, fibromyalgi, uspecifikke
muskuloskeletale smerter).

At beskrive forekomsten af muskel-, led- og knoglesmerter ved forskellige grader af

D-vitaminmangel og prospektivt at undersgge effekten af behandling i et randomiseret og kontrolle-
ret studie.
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D-vitaminstatus i den danske
befolkning bgr forbedres

En arbejdsgruppe nedsat af Danmarks Fodevare- og Veteringerforskning vurderer, at
der er behov for at gge indtaget af D-vitamin isaer i seerlige risikogrupper af den danske
befolkning.

D-vitamin adskiller sig fra de @vrige vitaminer, idet kroppen kan danne det selv, nar huden
bestrales med sollys. Solbestraling er vores vigtigste kilde til D-vitamin. Ved tilstraekkelig
soleksponering har man ikke behov for at fa D-vitamin gennem kosten. Men i nordlige
lande som Danmark kan man kun danne D-vitamin via solbestraling i sommerhalvaret.
Lav D-vitaminstatus forekommer hyppigt i den voksne befolkning, isser blandt aeldre, hvor
op imod 80 pct. far for lidt D-vitamin, og hvor op imod 25 pct. har egentlig D-vitaminman-
gel. Mange marklagdede indvandrere far D-vitaminmangel ved emigration til Nordeuropa.

Arbejdsgruppen vurderer, at aeldre over 65 ar bgr have et dagligt tilskud med 10 mikro-
gram vitamin D pr. dag og plejehjemsbeboere et tilskud pa 20 mikrogram vitamin D pr.
dag, begge i kombination med kalcium. Mgrklgdede indvandrere bgr have et dagligt
tilskud pa 10 mikrogram vitamin D pr. dag. Da danskerne generelt har lav indtagelse af
D-vitamin og kun danner D-vitamin gennem huden i sommerhalvaret, ber den gennem-
snitlige indtagelse lgftes til det anbefalede niveau. Denne indtagelse er sveer at opna gen-
nem kosteendringer, men kan opnas ved malrettet berigelse af kosten.
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