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Forord

Danmarks Fgdevare- og Veteringerforskning udgav i 2004 en rapport med titlen "D-vitaminstatus i den
danske befolkning bar forbedres”. Rapporten var skrevet af en faglig arbejdsgruppe, der skulle vurdere viden
om den danske befolknings D-vitaminindtag og —status. Konklusionen var dengang, at D-vitaminstatus i
store dele af befolkningen generelt var lav, og at det ville vaere sundhedsmaessigt fordelagtigt, hvis
befolkningens gennemsnitlige D-vitaminindtag gennem kosten blev gget til 7,5 pg per dag (300 IE). Der blev
identificeret grupper i befolkningen med risiko for D-vitaminmangel: personer over 65 ar, plejehjemsbeboere,
indvandrere med megrk hud og personer som undgar sollys. Arbejdsgruppen opfordrede til fglgende tiltag:
Personer i risikogrupperne blev opfordret til at gge indtaget af D-vitamin ved hjeelp af kosttilskud. For at
afhjeelpe den lave D-vitaminstatus i den generelle befolkning pegede arbejdsgruppen pa muligheden af at
indfgre obligatorisk berigelse af visse fadevarer.

Siden rapportens udgivelse er der publiceret en raekke studier, som har bidraget med ny viden om D-
vitaminstatus og D-vitamins mulige sygdomsforebyggende effekt. Fadevarestyrelsen har derfor bedt DTU
Fodevareinstituttet, Afdeling for Ernaering om at nedsaette en faglig arbejdsgruppe til at opdatere rapporten
fra 2004.

Arbejdsgruppen blev nedsat med henblik pa at gennemga ny viden og vurdere, om der er behov for at
justere/udvide de eksisterende D-vitaminanbefalinger. Samtidig skulle gruppen undersgge/vurdere
forskellige muligheder for at @ge befolkningens og risikogruppernes D-vitaminindtag og komme med
anbefalinger herfor.

Arbejdsgruppen anmodes om at belyse fglgende:

1. D-vitaminstatus i den danske befolkning, inklusiv risikogrupper som fx seldre, plejehjemsbeboere,
personer med mark hud eller personer der gar tildaekket.

2. Behovet for at justere/udvide de eksisterende D-vitaminanbefalinger i forhold til rapporten fra 2004.
Bar befolkningen fx tilrddes et D-vitamintilskud om vinteren?

3. Forskellige muligheder for at age befolkningens og risikogruppernes D-vitaminindtag, fx inddragelse
af solanbefalinger, berigelse, kosttilskud hele eller dele af aret.

4. Cost-benefit analyse pa forskellige scenarier/modeller.

Punkt 4 sa arbejdsgruppen sig ikke i stand til at honorere.

Neervaerende rapport er resultatet af arbejdsgruppens arbejde.

Juni 2010
Lone Banke Rasmussen Inge Tetens
Formand for arbejdsgruppen Forskningschef, Afd. for Ernaering, Fadevareinstituttet, DTU
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Sammendrag

Siden 2004 hvor Danmarks Fgdevare- og Veterinaerforskning udgav rapporten "D-vitaminstatus i den danske
befolkning bar forbedres” er der publiceret en raekke studier angdende D-vitamins mulige
sygdomsforebyggende effekter. Fgdevarestyrelsen bad derfor DTU Fadevareinstituttet, Afdeling for
Erneering om at nedsaette en faglig arbejdsgruppe til at gennemga den eksisterende viden og komme med
forslag til justerede anbefalinger til den almene, raske befolkning. Den ny rapport leegger hovedvaegten pa
resultater fra randomiserede, kontrollerede studier, men inkluderer dog ogsa resultater fra andre typer
undersggelser, hvor det skgnnes relevant.

En ny opggrelse af danskernes kostvaner viser, at indtaget af D-vitamin i den danske befolkning er lavere
end anbefalet. Der findes ikke repraesentative data for D-vitaminstatus i den danske befolkning, og den
optimale koncentration i blodet diskuteres fortsat. Status afheenger endvidere af den anvendte
analysemetode. De tilgaengelige data viser, at D-vitaminmangel vurderet som en 250HD-koncentration i
blodet (plasma eller serum) under 25 nmol/l iszer er udbredt blandt danskere over 70 ar og personer med
mgrk hud. Blandt voksne, ikke aldre danskere ses egentlig D-vitaminmangel, dvs. en 250HD-koncentration
i blodet under 25 nmol/l sjeeldent om sommeren, mens op til 10% ligger under om vinteren. (Bruges 50
nmol/l som greense har op til 40% blandt voksne en ikke-optimal D-vitaminstatus om vinteren, og 4-14% om
sommeren)

Pa baggrund af litteraturen er det ikke muligt at sige, om saesonsvingninger i blodets indhold af 250HD med
lave veerdier om vinteren og hgjere om sommeren har betydning for den raske del af befolkningen.

Solstraling er den vigtigste kilde til D-vitamin hos mennesker. Om sommeren er det de sma hverdagsdoser,
der er veesentlige, mens solbadning og solforbraending (hudradme) ikke giver et starre bidrag.
Solbeskyttelse tilrddes, og har ikke indflydelse pa D-vitaminstatus.

Der er god biologisk dokumentation for, at savel D-vitamin som PTH pavirker muskelfunktionen. | kliniske
studier er det dokumenteret, at mangel pa D-vitamin farer til en forringet muskelfunktion og muskelsvaghed,
som er reversibel ved tilfgrsel af D-vitamin. Tillige er det dokumenteret, at tilskud med D-vitamin (i
kombination med kalcium) dosis-afhaengigt mindsker risikoen for fald. Dog kan anvendelse af meget hgje
doser gge faldrisikoen.

Mangel pa D-vitamin farer til sekundaer hyperparathyreoidisme, der resulterer i gget knogleomsaetning med
en mindsket knoglemineralteethed og en gget risiko for fraktur, fordi knoglernes styrke mindskes. Meta-
analyser af interventionsstudier udfart som RCT har dokumenteret, at tilskud med D-vitamin (i kombination
med kalcium) mindsker risikoen for fraktur. Dog kan anvendelse af meget hgje doser administreret en gang
arlig have den modsatte effekt.

Evidensen for sammenhange mellem D-vitamin og udvikling af kraeft er endnu utilstraekkelig. P4 baggrund
af de publicerede studier er det umuligt at skelne mellem den reelle virkning af D-vitamin og konfundering af
andre livsstilsforhold. Negative effekter af hgje D-vitaminniveauer i blodet kan ikke fuldt udelukkes.

Et indtil videre relativt begraenset antal videnskabelige undersggelser peger pa, at D-vitamintilskud kan have
potentiel negativ betydning for udvikling af allergi, mens der bade er indikationer for en positiv og en negativ
betydning af D-vitamintilskud for udvikling af astma. Resultaterne har imidlertid ikke veeret konsistente, og
der foreligger endnu ikke resultater af randomiserede studier. Man kan saledes ikke med den foreliggende
viden konkludere, om D-vitamin pavirker risikoen for udvikling af allergi eller astma.

| tvaersnitsundersggelser er 250HD-niveauet uafthaengigt inverst associeret til risikoen for hjertekarsygdom.
En beskyttende effekt af D-vitamintilskud fandtes dog ikke i et randomiseret, kontrolleret studie. Stgrre
randomiserede, kontrollerede studier savnes til afklaring af sammenhangen mellem D-vitamintilskud og
hjertekarsygdom.

Der er fundet association mellem D-vitamintilskud og risikoen for type 1 diabetes, men der er ingen sikker
evidens for, at D-vitaminindtaget pavirker risikoen for at udvikle type 1 diabetes eller forlgbet af sygdommen.
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Nogle, men ikke alle studier har fundet en positiv association mellem D-vitaminmangel og type 2 diabetes,
men betydningen af dette og den eventuelle effekt af kalcium- og D-vitamintilskud er uafklaret.

Der er nogle indikationer for, at D-vitamin har betydning for modtageligheden af multipel sklerose, og at D-
vitamin maske kan modulere sygdomsaktiviteten ved multipel sklerose, men der mangler randomiserede
studier, der evt. kan bekraefte, om D-vitamintilskud kan nedseette risikoen for multipel sklerose.

Der er dokumenteret biologiske mekanismer, der evt. kan forklare en fordelagtig effekt af bedret D-
vitaminstatus pa gvre luftvejsinfektioner, influenza og TB, og epidemiologiske undersggelser statter en
sadan effekt. De foreliggende randomiserede kliniske undersggelser er imidlertid fa og giver varierende
resultater. Der savnes store dobbelt-blindede, randomiserede, velplanlagte kliniske undersggelser i
relevante populationer.

Resultatet af randomiserede studier har ikke vist en gget dgdelighed ved tilskud med D-vitamin i kombination
med kalcium, men en tendens til nedsat dadelighed.

| Danmark anses 50 pg (2000 IE) D-vitamin per dag som den gvre sikre graense for voksne inkl. gravide og
ammende, mens et indtag pa 25 ug (1000 IE) D-vitamin per dag er den @vre sikre graense for barn.

Samlet set mangler der dokumentation for en forebyggende effekt af D-vitamin pa andet end fald og
frakturer.

Pa baggrund af den eksisterende viden tilrades befolkningen en livsstil, der kan medvirke til at forebygge D-
vitaminmangel. Det anbefales at spise 200-300 g fisk om ugen samt fa soleksponering i 5-30 minutter nogle
gange om ugen i sommerhalvaret. Det skal i denne forbindelse pointeres, at solbestralingen aldrig ber vaere
af s& lang varighed, at den farer til redme af huden, da det gger risikoen for hudkraeft.

Arbejdsgruppen har diskuteret fordele og ulemper ved D-vitaminberigelse af kosten. Efter en samlet
vurdering anbefaler arbejdsgruppen D-vitaminberigelse af kosten. En vaesentlig forudsaetning for at en
berigelse vil have effekt er, at den daekker samtlige produkter inden for en eller flere fedevaregrupper,
saledes at det ikke kreever et bevidst tilvalg fra forbrugerens side at fa de berigede produkter. Det er
vaesentligt at en berigelsesprogram monitoreres.

Personer som far meget lidt soleksponering af huden enten pa grund af meget lidt ophold udendgrs eller pa
grund af tildaekkende paklaedning (altid lange bukser el.lign og lange aermer) og personer med mgrk hud begr
anbefales et D-vitamintilskud pa 10 ug (400 IE) per dag. Personer over 70 ar, personer med @get risiko for
osteoporose samt personer pa plejehjem bgr anbefales 20 ug (800 IE) D-vitamin per dag i kombination med
800-1000 mg kalcium med henblik pa forebyggelse af fald og frakturer. Endelig foreslas at den nuvaerende
anbefaling om tilskud til alle over 65 ar eendres til at omfatte alle over 60 ar. Et mindretal af arbejdsgruppens
medlemmer er dog imod sidstnaevnte anbefaling.

Der mangler fortsat meget viden inden for D-vitaminomradet og arbejdsgruppen opfordrer til, at der
igangseettes randomiserede kontrollerede undersggelser, som kan bidrage til at afklare om der er en kausal
sammenhaeng mellem D-vitaminindtag og risikoen for sygdom.



Summary

In 2004 the Danish Food and Veterinary Research published the report "D-vitaminstatus i den danske
befolkning bar forbedres” (Vitamin D status in the Danish population should be improved). Since then results
from several studies on possible health effects of vitamin D have been published. Thus, the Danish
Veterinary and Food Administration has asked DTU National Food Institute, Division of Nutrition to appoint a
scientific working group to evaluate existing evidence and if necessary provide scientific advice for
adjustment of the current recommendations for the general, healthy population. The new report is mainly
based on results from randomised, controlled studies. However, other studies are included if they were
considered pertinent.

A recent representative study among Danes showed that the mean dietary vitamin D intake is lower than
recommended. No representative data on vitamin D status in the general population were avaible, and the
optimum blood concentration is continuously being debated. Besides, vitamin D status in blood depends on
the method of analysis. Vitamin D deficiency, defined as 250HD in blood (plasma or serum) below 25 nmoll/l,
is predominantly disseminated in Danes above 70 years of age and in dark skinned people. In adults, not
elderly Danes vitamin D deficiency is rare during summer, whereas up to 10% may be deficient during
winter. If 50 nmol/l is used as a cut-off point, about 40% of adults have a non-optimal status during the winter
and 4-7% during the summer.

No data exist for an evaluation of the importance of seasonal variation in blood 250HD in the healthy
population.

Studies suggest that sun irradiation is the most important source for vitamin D in humans. During the
summer small daily doses are important, while sun bathing and sun burning (skin redness) do not contribute
further to vitamin D production. Sun protection is recommended and has no influence on vitamin D status.

Both vitamin D and PTH affect muscle function. Clinical studies show that vitamin D deficiency may result in

impaired muscle function and muscle weakness, which may be reversible by addition of vitamin D to the diet.
Studies have shown that vitamin D supplementation (in combination with calcium) dose-dependently reduce

the risk for falls. However, very high doses can increase the risk for falls.

Vitamin D deficiency creates secondary hyperparathyreodism that further results in an increased bone
turnover and decreased bone mineral density. This may lead to an increased risk for fractures due to
reduced bone strength. Meta-analyses of randomised, controlled intervention studies have shown that
vitamin D supplements (in combination with calcium) may reduce the risk for fractures. However,
administration of a very high dose once a year may have the opposite effect.

Based on published studies it is impossible to distinguish between the actual effect of vitamin D and
confounding lifestyle. Negative effects of high blood vitamin D levels cannot fully be excluded. Insufficient
scientific evidence is available for assessing an association between vitamin D and cancer.

A relative limited amount of scientific studies suggest a potential negative effect of vitamin D for development
of allergy. Indications of both positive and negative effects of vitamin D exist in relation to the development of
asthma. The results, however, have not been consistent, and randomised studies are lacking. Thus, based
on current knowledge it is not possible to conclude on the effect of vitamin D for allergy or asthma
development.

Several cross-sectional studies suggest an inverse association between blood level of 250HD and risk of
heart disease. However, a single randomised, controlled study showed no protecting effect of vitamin D
supplementation, and larger controlled intervention studies are needed to clarify the effect of vitamin D
supplement on heart disease.

Associations between vitamin D supplement and risk for type 1 diabetes has been shown but evidence for
an effect of vitamin D intake on development or progress of the disease is lacking. Some but not all studies



showed a positive association between vitamin D deficiency and type 2 diabetes. The importance of this and
the possible effect of calcium and vitamin D supplementation are un-clarified.

There are some indications that vitamin D has a role in multiple sclerosis susceptibility, and that vitamin D
might modulate the disease activity in multiple sclerosis. However, randomised studies to confirm if vitamin D
supplement may decrease the risk for multiple sclerosis are lacking.

Biological mechanisms explaining a positive effect of vitamin D status on upper respiratory infections,
influenza and tuberculosis exist, and are supported by epidemiological studies. Existing randomised, clinical
studies are few, and they give varying results. Thus, large, double-blind, randomised clinical studies in
relevant populations are lacking.

The results of randomised studies have not shown a increased mortality from vitamin D supplementation in
combination with calcium, but a tendency for decreased mortality.

In Denmark, a daily average intake of 50 ug (2000 IU) vitamin D is considered the upper safe limit for adults
including pregnant and lactating women, while an average intake of 25 ug (1000 IU) per day is the upper
safe limit for children.

Overall, the working group concludes that only scientific evidence for a preventive effect of vitamin D
supplement on fall and fractures exists.

Based on the current knowledge a lifestyle that may prevent vitamin D deficiency is recommended for the
general population. It is recommendable to consume 200-300 g of fish per week and to be exposed to the
sun for 5-30 minutes several times a week. The duration of sun exposure should never result in skin
redness, since this may increase the risk of cancer.

The working group discussed advantages and disadvantages of vitamin D food fortification. The overall
conclusion was that vitamin D fortification of food is recommended. The working group considers that an
important condition for an effective food fortification is that is covers all products within one or more food
groups. This would ensure that consumers will be exposed to fortified products without making a deliberate
choice. Further, that it is recommendable to monitor the effects of any fortification programme.

The working group concludes that subjects getting very little sun exposure on the skin, either due to limited
outdoor exposure or to clothing habits (always long legged trousers and long sleeved tops) and dark skinned
subjects should be recommended a vitamin D supplement of 10 ug (400 1U) per day. Persons above 70
years of age, subjects with increased risk of osteoporosis, and nursing residents should be recommended a
daily vitamin D supplement of 20 ug (800 IU) in combination with 800-1000 mg calcium for prevention of fall
and fractures. Finally, the current recommendation about supplementation with 10 pg vitamin D per day for
people older than 65 years is extended to all persons older than 60 years old. A minority of the working
group members do not support the latter recommendation.

Overall, the working group concludes that the scientific evidence of the role of vitamin D in disease
prevention is limited and recommends that randomised, controlled studies are conducted to clarify the
possible causal connections between vitamin D intake and risk of disease.
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Indledning

Der er publiceret en lang raekke videnskabelige artikler omhandlende D-vitamin de seneste ar, ligesom der i
medierne og populaervidenskabeligt har vaeret meget fokus pa D-vitamin. Flere af artiklerne, ikke mindst
inden for de sidstnaevnte typer, har givet indtryk af, at D-vitamin neermest er et "vidundervitamin”, der er i
stand til at forebygge en lang reekke alvorlige sygdomme. Vi har i denne rapport lagt hovedvaegten pa
resultater fra randomiserede, kontrollerede interventionsundersggelser ang. D-vitamin og
sygdomsforebyggelse, frem for formodede effekter fundet i observationelle undersggelser. Da der findes
relativt f& randomiserede undersagelser omhandlende andre sygdomme end frakturer, er der dog ogsa
inkluderet resultater fra andre typer undersggelser, hvor det er skannet relevant. Endvidere er der lagt veegt
pa undersggelser, der ser pa indtagelsen af D-vitamin, typisk i form af D-vitamintilskud, frem for D-
vitaminstatus.

D-vitamins biologiske effekter

Hovedparten af kroppens D-vitamin stammer fra den endogene syntese i huden, hvor D-vitamin
(cholecalciferol) dannes, nar huden udseettes for UVB-straler i balgelaengden 290-315nm. | Danmark
indeholder sollyset kun straler med denne bglgelaengde i sommerhalvaret, hvorfor der ikke sker nogen
syntese af D-vitamin i vinterhalvaret. En mindre del (ca. 10-20%) af kroppens D-vitamin tilfgres med kosten,
hvor seerligt fede fisk er rige pa D-vitamin (Jenab et al, 2009). Endelig kan D-vitamin tilfares gennem
kosttilskud, som indeholder enten cholecalciferol (vitamin D3) eller ergocalciferol (vitamin D, - som er
plantederiveret). Effekten af vitamin D, og D3 anses i store traek for at vaere ensartet, om end en del nyere
studier tyder i retning af, at vitamin D, nedbrydes hurtigere i kroppen, hvorfor vitamin D, i dag anses for at
veaere mindre potent end vitamin D3 (Armas et al, 2004; Leventis et al, 2009). Efter at veere dannet i huden
eller tilfert med kosten deponeres D-vitamin i fedtvaev eller aktiveres gennem 2 pa hinanden felgende
hydroxyleringsprocesser (Wortsman et al, 2000). D-vitamin, som er deponeret i fedtveevet, kan efterfalgende
frigives til cirkulationen i perioder, hvor tilfgrslen/nydannelsen af D-vitamin er nedsat som fx i vinterhalvaret.
D-vitamin aktiveres ved farst at blive hydroxyleret i 25-positionen, hvorved 25-hydroxyvitamin D (250HD)
dannes. Hydroxyleringen sker i leveren og anses for at vaere substratafthaengig dvs. ikke underlagt hormonel
regulering, hvorfor plasma koncentrationen af 250HD kan tages som udtryk for kroppens D-vitaminstatus.
Efterfglgende hydroxyleres 250HD i 1-positionen, hvorved der dannes 1,25-dihydroxyvitamin D
(1,25(0H),D), der anses for den fysiologisk aktive D-vitaminmetabolit. Gennem mange ar har det vaeret
kendt, at enzymet, som er ansvarlig for den endelige hydroxylering (1a-hydroxylasen), er lokaliseret til
nyretubuli, og at fx nyreinsufficiens farer til en reduceret meengde aktivt D-vitamin. | Izbet af de seneste ar er
det imidlertid vist, at 1a-hydroxylasen tillige er til stede i en lang reekke andre celletyper end nyretubuli, og at
D-vitamin aktiveres lokalt i disse celler, som ogsa indeholder vitamin D receptorer (VDR), hvilket har fart il
en stor interesse for mulige sakaldte non-klassiske D-vitamineffekter (Zehnder et al, 2001; Holick, 2007;
Bikle, 2009). Mulige non-klassiske effekter af D-vitamin er sdledes undersagt i relation til en reekke
forskellige sygdomsprocesser, herunder betydning af D-vitamin for udviklingen af autoimmune-, magline-,
hjertekar- og infektionssygdomme. Resultaterne fra en raekke in vitro- og dyreeksperimentelle studier har
vist, at de non-klassiske effekter af D-vitamin kan tilskrives en betydning af D-vitamin for cellers cyklus samt
det inflammatoriske og immunologiske respons (Bikle, 2009).

De klassiske effekter af D-vitamins betydning for den muskuloskeletale sundhed er velbeskrevne. D-vitamin
er af veesentlig betydning for den intestinale kalciumabsorption, og mangel pa D-vitamin farer til en nedsat
kalciumabsorption, som hos bgrn resulterer i rachitis (engelsk syge) og hos voksne i osteomalaci (Bouillon et
al, 2003). Mangel pa D-vitamin farer endvidere til sekundaer hyperparathyreoidisme, hvor plasmaniveauet af
parathyreoideahormon (PTH) ages med henblik pa at sikre en acceptabel plasmakoncentration af kalcium.
PTH ager mobiliseringen af kalcium fra knoglevaevet, hvilket kompenserer for den nedsatte intestinale
kalciumabsorption. Flere kliniske studier af nyere dato tyder i retning af, at en del af de skadelige effekter af
mangel pa D-vitamin muligvis kan tilskrives savel et forhgjet niveau af PTH som en direkte effekt af lave D-
vitaminkoncentrationer (Sambrook et al, 2004). Foruden effekter pa skelettet har D-vitamin en velbeskreven
betydning for muskulaturen, hvor mangeltilstande ferer til nedsat muskelstyrke, der saerligt kommer til udtryk
i form af proksimal myopati (Boland, 1986). Hos patienter med D-vitaminmangel har muskelbiopsier vist
atrofi af type Il muskelfiber, og elektrofysiologiske undersggelser har vist et abnormt kontraktions- og

relaksationsmenster (Sgrensen et al, 1979).
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D-vitamins betydning for cellecyklus

D-vitamin udgver sin virkning pa cellecyklus gennem savel genome effekter som ikke-genome effekter. D-
vitamin bindes til VDR som efterfglgende danner et kompleks (en hetrodimer) med den retinoide X receptor
(RXR). Komplekset (VDR-RXR) bindes dernzest til et specifikt responselement (VDRE), som er lokaliseret i
promotorregionen af bestemte gener. VDREs er pavist pa mere end 200 forskellige gener, hvorved D-
vitamin pavirker gentransskriptionen (Dusso et al, 2005; Holick, 2007). | forskellige celletyper er sddanne
genome effekter af D-vitamin vist at vaere af betydning for cellecyklus, herunder cellers evne til at proliferere
og differentiere (Pols et al, 1990). | forskellige celletyper er D-vitamin vist at pavirke specifikke
enzymsystemer, som kan veere af betydning for udvikling af neoplasier. | sdvel normalt som malignt
transformeret brystvaev er D-vitamin vist at pavirke aromatase enzymet, som forarsager en lokal syntese af
gstrogen, saledes at D-vitamin dosisafhaengigt mindsker aromataseaktiviteten (Krishnan et al, 2010).
Effekten er veevsspecifik idet D-vitamin i knogleveevet — i modsaetning til brystvaevet — er i stand til at
opregulere aromataseaktiviteten (Krishnan et al, 2010). | celler fra colon-rectal tumorer er D-vitamin vist at
@ge ekspressionen af DICKKOPF-1 proteinet, der fungerer som en tumorsupressor, mens ekspressionen af
DICKKOPF-4 proteinet haammes, hvorved cellernes evne til at migrere og invadere omkringliggende vaev
mindskes (Swami et al, 2000; Krishnan et al, 2010). Det er velkendt, at D-vitamin tillige udever ikke-genome
effekter pa transporten af kalcium over tarmmukosa og forarsager abning af kalciumkanaler i
plasmamembranen pa en reekke celletyper (Nemere et al, 1993; Walters, 2004). Tillige tyder studier af nyere
dato i retning af, at D-vitamin er af betydning for forskellige enzymsystemer, som reguleres gennem en ikke-
genom mekanisme og bl.a. kan veaere af betydning for cellecyklus. Studier udfgrt med VDR knockout-mus har
saledes vist, at D-vitamin angiveligt er i stand til at gge cellers apoptosetilbgjelighed gennem en ikke-genom
virkningsmekanisme (Welsh et al, 1998).

D-vitamin og det inflammatoriske og immunologiske respons

In vitro studier har vist, at D-vitamin dosis-afhaengigt mindsker syntesen af pro-inflammatoriske cytokiner
som tumor nekrotiserende faktor (TNF)-alfa og interleukin (IL)-6 i humane monocytter mens syntesen af anti-
inflammatoriske cytokiner som IL-10 gges (Miller et al, 1992; Canning et al, 2001). En opregulering af IL-10
syntesen haemmer udviklingen af T helper (Th)-1 celler, som er ansvarlige for den T-celle medierede
destruktion ved autoimmune sygdomme som dissemineret sklerose, rheumatoid arthritis, type 1 diabetes
mellitus og inflammatoriske tarmsygdomme (Rigby et al, 1987; Adorini, 2005; Mathieu & Badenhoop, 2005;
Daniel et al, 2008; Adorini & Penna, 2009; Jeffery et al, 2009). Tillige pavirker D-vitamin det inflammatoriske
respons gennem en effekt pa prostaglandin (PG) systemet saledes, at D-vitamin mindsker syntesen af PG
ved at heemme cyclooxygenase-2 (COX-2)-enzymet samtidigt med at der sker en opregulering af enzymet,
som degraderer PG (15-hydroxyprostaglandin dehydrogenasen)(Krishnan & Feldman, 2010). | tumorceller er
PG vist at stimulere cellevaekst ved at haemme cellernes apoptosetilbgjelighed samtidigt med, at PG
stimulerer angiogenesen. Da T-lymphocyter og makrofager i tumorvaev er vist at secernere en gget maengde
pro-inflammatoriske cytokiner, som bl.a. stimulerer COX-2 enzymet, er det muligt, at D-vitamin kan heemme
tumorprogression gennem savel en mindsket syntese af pro-inflammatoriske cytokiner som ved direkte at
mindske meengden af PG i tumorvaevet (Kundu & Surh, 2007; Ono, 2008). En tilsvarende antiinflammatorisk
virkning kan muligvis forklare andre effekter af D-vitamin, som kan veere relateret til en tilstand med Jow
grade inflammation, herunder vaskulaere kalcifikationer, adipositas, hypertension og insulinresistens (Xiang
et al, 2005; Zittermann et al, 2005; Foss, 2009).

Flere studier tyder i retning af, at D-vitamin er af betydning for risikoen for at padrage sig
infektionssygdomme (White, 2008; Yamshchikov et al, 2009). Infektion med mikroorganismer farer til
syntese af forskellige antimikrobielle peptider (AMP), som har til hensigt at eliminere infektionen, herunder
cathelicidin og defensin (Wang, 2004; Gombart, 2005; Adams, 2006; Gombart, 2009). In vitro studier har vist
at D-vitamin opregulerer AMP syntesen, og at dette er af betydning for evnen til at bekaempe forskellige
infektioner som tuberkulose, luftvejsinfektioner og influenza (Cannell et al, 2006; Liu et al, 2007; Hewison,
2008; Hansdottir et al, 2010; Yamshchikov et al, 2009).

Konklusion

| celle- og dyreeksperimentelle studier er der pavist en lang raekke mulige molekylaerbiologiske effekter af D-
vitamin. Resultaterne fra studierne tyder i retning af, at D-vitamin er af betydning for savel celleproliferation
som differentiering tillige med, at D-vitamin er i stand til at pavirke det inflammatoriske og immunologiske
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respons gennem en effekt pa syntesen af bl.a. forskellige cytokiner. Hvis disse effekter kan vises at vaere
klinisk meningsfulde, betyder det, at D-vitamin er af generel biologisk betydning for opretholdelse af normale
fysiologiske processer, og forstyrrelser i D-vitaminstofskiftet ma formodes at kunne vaere arsag til udvikling af

sygdom.
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Anbefalinger vedrgrende D-vitaminindtag

De geeldende anbefalinger for D-vitaminindtagelse er formuleret i Nordic Nutrition Recommendations 2004
(NNR, 2004). Anbefalingerne for indtag er fglgende:

6-23 maneder 10 ug/dag (400 IE)
2-60 ar 7,5 pg/dag (300 IE)
>61 ar 10 yg/dag (400 IE)
Gravide 10 ug/dag (400 IE)
Ammende 10 ug/dag (400 IE)

Derudover anbefales spaedbern et dagligt tilskud pa 10 ug (400 IE) per dag fra 2 uger. Endvidere anbefales
personer over 65 ar med lidt eller ingen soleksponering et tilskud pa 10 ug (400 IE) per dag udover indtaget
fra kosten.

Som supplement til de nordiske naeringsstofanbefalinger blev i 2004 vedtaget falgende anbefalinger om
tilskud, som er gaeldende i Danmark:

Alle personer over 65 ar anbefales et tilskud pa 10 ug (400 IE) per dag (hvis man ikke far maelk eller andre
maelkeprodukter, bar der suppleres med 500-1000 mg kalcium).

Plejehjemsbeboere anbefales et tilskud pa 20 pg (800 IE) per dag i kombination med 800-1000 mg kalcium.

Alle med "mark hud”, alle der gar tildeekket samt personer, som ikke bliver eksponeret for solen, anbefales et
tilskud pa 10 ug (400 IE) per dag.

Indtaget af D-vitamin fra kosten
Senest publicerede data for D-vitaminindtagelse i Danmark er fra den landsdaekkende kostundersggelse
med data indsamlet i perioden 2003-2008 (Pedersen et al, 2010). Indtaget ses i tabel 1.

Tabel 1. Indtag af D-vitamin (ug/dag) i perioden 2003-2008; gennemsnit, spredning og percentiler.

Gruppe Antal (n) Gennemsnit s.d. Percentiler

Median 10 90
Drenge
4-9 ar 253 2,3 1,5 1,9 1,1 3,9
10-17 ar 265 2,8 2,5 2,1 1,2 4,7
Maend
18-75 ar 1569 3,8 3,5 2,8 1,5 7,2
Piger
4-9 ar 229 2,2 1,6 1,7 1,1 3,8
10-17 ar 330 1,9 1,7 1,5 0,8 3,3
Kvinder
18-75 ar 1785 3,1 2,6 2,2 1.1 6,5
Born
4-9 ar 482 2,3 1,6 1,8 1,1 3,9
10-17 ar 595 2,3 2,1 1,7 0,9 4.1
Voksne
18-75 ar 3354 3.4 3,1 2,5 1,2 6,9

Som det fremgar, er indtaget lavt i forhold til det anbefalede i alle grupper. Ovenstaende resultat er pa linje
med resultatet fra tidligere kostundersggelser. Det er de animalske fadevarer, der bidrager til indtaget af D-
vitamin, og D-vitaminindholdet i fadevarerne afheenger af dyrenes opveaekstbetingelser. Den veesentligste
kilde til D-vitamin er fede fisk, og et @get indtag af fede fisk vil sge D-vitaminindtagelsen, men det vil i praksis
veere vanskeligt at indtage de anbefalede masngder D-vitamin ved at spise 200-300 g fisk om ugen, som er
den maengde, der anbefales.
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Udover kosten far vi D-vitamin gennem kosttilskud. Data indsamlet i perioden fra 2000-2004 viste, at 72% af
drengene (4-10 ar; n=399) og 73% af pigerne (4-10 ar; n=384) tog en multivitaminmineraltablet med et typisk
D-vitaminindhold pa 10 ug (400 IE). Hos unge mellem 11 og 24 ar tog henholdsvis 42% og 39% (maend
n=463, og kvinder n=573) multivitaminmineraltabletter. Hos voksne var de samme tal ca. 42% og 51%
(maend n=1920, og kvinder n=2111). Det typiske indhold af D-vitamin i multivitaminmineraltabletter for
personer over 11 ar er 5 ug (200 IE) per dagsdosis. De opgivne procenttal er for brugere af kosttilskud, ikke
ngdvendigvis daglige brugere. | samme undersggelse opgav 1,5% at de tog et kosttilskud med kun D-
vitamin, og 6,7% tog kalcium (D-vitaminindhold i disse var ikke specificeret). Dertil kom et mindre antal, som
tog levertran. Regnes indtaget fra kosttilskud med, er den totale mediane D-vitaminindtagelse hos voksne
danskere 4,7 ug (188 IE) per dag for maend og 4,9 ug (196 IE) per dag for kvinder (Spagner, 2007).

| en anden undersggelse, hvor data var indsamlet i 2004-2005, angav 0,6%, at de tog rene D-vitamintilskud
og 7,9% at de tog kalciumtabletter med D-vitamin (upublicerede resultater). Undersggelsen omfattede 3570
personer; kvinder i 4 aldersgrupper (18-22 ar, 30-35 ar, 40-45 ar og 60-65 ar) samt maend i aldersgruppen
60-65 ar. Blandt personer over 60-65 ar tog 14,8% D-vitamintilskud evt. i kombination med kalcium.

| en undersggelse fra Arhus omhandlende risiko for brystkraeft i relation til D-vitaminstatus (Rejnmark et al,
2009) udfyldte 2456 kvinder i perioden 2003-2007 et spgrgeskema, som bl.a. omhandlede brug af
vitamintilskud. Samlet rapporterede 1344 (54%) kvinder, at de indtog vitaminpraeparater, som indeholder D-
vitamin. Ca. en tredjedel (n=414) oplyste, at de kun indtog vitaminpraeparaterne i vinterhalvaret. Brug af D-
vitamintilskud var mest udbredt blandt de aldre deltagere i undersagelsen. Blandt kvinder i alderen 17-40 ar
rapporterede 40% indtag af vitaminpraeparater med D-vitamintilskud, mens 52% af kvinderne i alderen 40-60
ar og 71% af kvinderne over 60 ar rapporterede indtag af vitamintilskud indeholdende D-vitamin.

En mindre undersggelse fra Kolding udfert i 2008 viste, at blandt 163 hjemmeboende over 60 ar tog 25%
kosttilskud med D-vitamin. Efter en lokal indsats var der i 2009 36% blandt 129 hjemmeboende over 64 ar,
som tog tilskud med D-vitamin (Haegh, upubl.).

En undersggelse blandt 129 plejehjemsbeboere pa forskellige sjeellandske plejehjem viste, at 19% fik tilskud
med D-vitamin, men at kun 7% fik 20 ug per dag (Beck, upubl.).

Blandt 443 plejehjemsbeboere i Kolding var der i 2008 35%, som tog separat tilskud med D-vitamin, mens
tallet efter en lokal indsats var steget til 49% blandt 474 plejehjemsbeboere (H@egh, upubl.). Det fremgar
ikke hvilken meengde D-vitamin de fik.

Konklusion

Indtaget af D-vitamin i den danske befolkning er lavere end anbefalet. Kostaendringer kan gge indtagelsen,
men det er vanskeligt at @ge indtagelsen til det anbefalede niveau, hvis der samtidig skal tages hensyn til
gvrige kostanbefalinger. En stor del af befolkningen tager kosttilskud i form af multivitaminer/mineraltabletter.
Der mangler nyere opgarelser over brugen af D-vitamintilskud i befolkningen.
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D-vitaminstatus

D-vitaminstatus males som koncentrationen af 25-hydroxyvitamin D (250HD) i blodet (serum eller plasma).
Status afhaenger af soleksponering samt indtaget af D-vitamin fra kost og kosttilskud. Herudover har bl.a.
alder og hudfarve betydning.

Der er diskussion af, hvor cut-off skal vaere, men det ligger ikke i denne arbejdsgruppes regi at diskutere og
fastleegge denne. | Danmark anses p.t. en plasmakoncentration af 250HD under 50 nmol/l som D-
vitamininsufficiens og en koncentration under 25 nmol/l som D-vitaminmangel, mens en koncentration under
12,5 nmol/l er tegn pa sveer D-vitaminmangel. Man skal vaere opmaerksom pa, at 250HD-niveauet afhaenger
af analysemetode.

D-vitaminstatus varierer med arstid, se figur 1. | tabel 2 ses D-vitaminstatus i forskellige danske populationer.
Der findes ikke repraesentative tal for D-vitaminstatus i den danske befolkning, men udfra de tilgaengelige
data, ligger 3-7% af raske, ikke aldre kvinder, hvor data blev indsamlet hele aret under 25 nmol/l. Om
sommeren ligger meget fa raske, voksne under 25 nmol/l, mens 6-10% ligger under 25 nmol/l om vinteren.
Hos samme gruppe ligger 4-14% under 50 nmol/l om sommeren, mens op til 40% ligger under om vinteren.
Hos personer over 70 ar er disse tal noget hgjere, mens naesten alle personer af pakistansk eller arabisk
oprindelse, bade maend og kvinder, ligger under 50 nmol/l aret rundt.

400 1 40

! v o surdbine
Ll | —8—Z5CHD [ng/mé)

| A%

- @
i &
TIOHD {ngiml)

ra
&

Hioars of sunshisg par menth

Figur 1. Arstidsvariation i D-vitaminstatus hos raske kvinder (Brot et al, 2001). ng/ml kan omregnes til nmol/|
ved at multiplicere med 2,5. (Figuren viser sammenhasngen mellem antal solskinstimer og serum-250HD).

D-vitaminstatus var pa 54 nmol/l hos kvinder, der regelmaessig fik soleksponering, men ikke tog
vitamintilskud, mens den hos kvinder, der tog vitaminpiller var 62 nmol/l (Brot et al, 2001). | en anden
undersggelse var plasmakoncentration af 250HD 68+24 nmol/l hos kvinder, der tog tilskud med D-vitamin,
mens den var 58126 nmol/l hos dem, der ikke tog tilskud (Rejnmark et al 2009).

Konklusion

Der findes ikke repraesentative data for D-vitaminstatus i den danske befolkning, og den optimale
koncentration i blodet diskuteres fortsat. Status afhaenger endvidere af den anvendte analysemetode. De
tilgeengelige data viser, at D-vitaminmangel vurderet som en 250HD-koncentration i blodet (plasma eller
serum) under 25 nmol/l iseer er udbredt blandt danskere over 70 ar og personer med mgrk hud. Blandt
voksne, ikke aeldre danskere ses egentlig D-vitaminmangel, dvs. en 250HD-koncentration i blodet under 25
nmol/l sjeeldent om sommeren, mens op til 10% ligger under om vinteren. Bruges 50 nmol/l som graense har
op til 40% blandt voksne en ikke-optimal D-vitaminstatus om vinteren, og 4-14% om sommeren.
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Tabel 2. D-vitaminstatus i forskellige danske populationsgrupper (kaukasiere, hvor intet andet er neevnt).

Gruppe Alder* (ar) Antal Saeson 250HD analyse- 250HD Andel under 250HD*# Reference
personer metode terskelvaerdi terskelvaerdi (nmolll)
(nmol/l) (%)
Sma bgrn
Piger, baby, 9 maneder 127 Hele aret? Chemilumine-scent 37,5 2 79 (22) Jstergard, 2009
primaert kaukasiere assay 50 9
Drenge, baby, 9 maneder 128 Hele aret? Chemilumine-scent 37,5 3 76 (23) Jstergard, 2009
primeert kaukasiere assay 50 13
Piger og drenge, arabisk 0-8 41 Vinter RIA, Diasorin 25 46 26 (3) Glerup et al, 2004
oprindelse
Piger og drenge 0-8 25 Vinter RIA, Diasorin 25 - 40 (3) Glerup et al, 2004
Piger 10-11 225 Hele aret HPLC - - 42-44° (17) Mglgaard et al, 2010
Sterre born
Piger 12,5 (0,5) 59 Vinter HPLC 25 51 24 (9;57) Andersen et al, 2005
50 93
Piger, pakistansk 12 (10;15) 37 Hele aret HPLC 10 46 11 (2;52) Andersen et al, 2008
oprindelse 25 88
50 95
Piger (12) og drenge (8) 6-14 10 Vinter RIA, Diasorin - - 34 (3) Schou et al, 2003
10 32 (4)
Piger, arabisk oprindelse 9-16 15 Vinter RIA, Diasorin 25 81 12 (3) Glerup et al, 2004
Drenge, arabisk 9-16 12 Vinter RIA, Diasorin 18 (3) Glerup et al, 2004
oprindelse
Piger og drenge 9-16 93 Vinter RIA, Diasorin 25 - 32 (0,3) Glerup et al, 2004
Voksne
Kvinder, efter fadsel 31 (20-42) 89 Forar Enzyme 25 0 81 (54;111) Mgller et al, 2006
immunoassay, 50 14
OCTEIA
Kvinder, efter fadsel 31 (20-42) 86 Sensommer Enzyme 25 0 91 (71;116) Mgller et al, 2006
immunoassay, 50 7
OCTEIA
Kvinder, efter fadsel 31 (20-42) 85 Vinter Enzyme 25 6 58 (40;74) Mgller et al, 2006
immunoassay, 50 28
OCTEIA
Kvinder, arabisk 32(1) 60 Hele aret RIA - - 7(1) Glerup et al, 2000a
oprindelse
Kvinder, kaukasiske 37 (3) 10 Hele aret RIA - - 18 (2) Glerup et al, 2000a
muslimer
Kvinder 36 (2) 44 Hele aret RIA - - 47 (5) Glerup et al, 2000a
Kvinder, pakistansk 36 (19;52) 115 Hele aret HPLC 10 40 12 (4;56) Andersen et al, 2008
oprindelse 25 84
50 97
Meend, pakistansk 38 (19;62) 95 Hele aret HPLC 10 13 21 (7;56) Andersen et al, 2008
oprindelse 25 65
50 95
Kvinder, postmenopausale 45-58 2016 Hele aret Competitive assay 25 7 63 Brot et al, 2001
with rachitic rat 50 40

binding protein
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Gruppe Alder* (ar) Antal Sason 250HD analyse- 250HD Andel under 250HD*# Reference
personer metode terskelvaerdi terskelvaerdi (nmolll)
(nmol/l) (%)

Kvinder, voksne og eldre 51 (17-87) 2626 Hele aret LC-MS/MS 25 53 62 (7;177) Rejnmark (upubl.)
50 31,0

Kvinder, voksne og aldre 51 (17-86) 1477 Vinter LC-MS/MS 25 6,7 57 (8;,177) Rejnmark (upubl.)
50 38,1

Kvinder, voksne og aldre 50 (17-87) 1149 Sommer LC-MS/MS 25 3,4 69 (7;175) Rejnmark (upubl.)
50 21,8

Kvinder og maend, ? 203 Sommer ? 25 0 ? Klinisk Biokemisk Afd.,

bloddonorer 50 4 Arhus Amtssygehus

(upubl.)
Kvinder og maend, ? 189 Vinter ? 25 10 ? Klinisk Biokemisk Afd.,
bloddonorer 50 33 Arhus Amtssygehus
(upubl.)

Kvinder og maend: 22-62 188 Sommer RIA, Diasorin 40 Rejnmark et al, 2004

Inuit Nuuk, trad. 23 53 (3)

Inuit Nuuk, west. 74 32 (2)

Inuit DK, west. 47 44 (2)

Kaukasiere DK 33

Kvinder og maend: 22-62 188 Sommer RIA, Diasorin 40 Rejnmark et al, 2004

Inuit Nuuk, trad. 42 41 (3)

Inuit Nuuk, west. 81 29 (2)

Inuit DK, west. 77 30 (2)

Kaukasiere DK 52 38 (2)

Aldre

Kvinder, postmenopausale 64 (50-82) 315 ? RIA, Diasorin 25 9 57 (40;78) Rejnmark et al, 2008

kaukasiere? 50 39
80 78

Kvinder, aldre 71,6 (1,4) 53 Vinter HPLC 25 17 48 (13;92) Andersen et al, 2005
50 55

Kvinder, aldre 71,6 (1,4) 52 Sensommer HPLC 25 0 67 (35;79) Andersen et al (upubl.)
50 19

Kvinder og maend, zeldre 80 231 ? Immunoassay — IDS 30 24 49 Pedersen, 2001

Kvinder og meend, aldre >65 104 ? RIA, Diasorin 50 80 36 (19) Larsen, 2002

Kvinder og maend. 81 (9) 94 - Competitive binding 12,5 44 24 (20) Egsmose et al, 1987

plejehjemsbeboere assay

Patienter?

* Gennemsnit (standard afvigelse) eller median (interval eller percentiler)

# Plasma eller serum

$ Variation i baselineveerdier for 3 grupper; SD er 17 nmol/l for alle grupper
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Sasonvariation i D-vitaminstatus og betydningen heraf

Det er velkendt, at der pa populationsniveau i mange lande beliggende i en vis afstand fra sekvator er
saesonvariation i serum 25-hydroxyvitamin D (250HD) med de hgjeste veerdier i de solrige maneder, se figur
1 i forrige kapitel.

Det underbygger, at den endogene syntese af vitamin D3 i huden er en afggrende faktor for D- vitaminstatus.
Man regner med, at syntesen i huden hos befolkningen i Vesteuropa generelt er ansvarlig for 80-90% af D-
vitamintilfgrslen (Prentice et al, 2008) med store individuelle forskelle. Pa vore breddegrader er der kun D-
vitaminsyntese i huden i sommerhalvaret fra april til oktober.

Som i andre nordlige lande har undersggelser fra Danmark ogsa vist en klar sesesonvariation i 250HD for
bade voksne (Lund & Sgrensen, 1979; Brot et al, 2001) og stagrre barn (Andersen et al, 2005). | et af
studierne 1a vintervaerdierne hos pubertetspiger gennemsnitligt pa det halve (ca. 30 nmol/l) af
sommerveardierne (ca. 60nmol/l) (Mglgaard et al, upublicerede data). Der var ikke en tilsvarende omvendt
variation i parathyreoideahormon (PTH) (Mglgaard et al, upublicerede data). Hos danske spsedbgrn pa 9
mdr. er der fundet et generelt hgjt niveau af 250HD pa omkring 77 nmol/l med en beskeden ssesonvariation
(Ostergard, 2009).

Hvad betyder det for et individ at ligge lavt i D-vitaminstatus om vinteren for derefter at have helt normal
status om sommeren? Spergsmalet er sveert at besvare, idet der ikke foreligger klare studier, der belyser
langtidskonsekvenserne af en sadan variation. Svaret vil formentlig ogsa afhaenge af, hvilket organ man taler
om. Det er i et studium fra det amerikanske forsvar fundet, at incidencen af insulinafhaengig diabetes er
starst om vinteren (Gorham et al, 2009). Man anfgrer, at det bgr undersgges, om det skyldes lav D-
vitaminstatus.

Nar man ser pa knoglerne, kunne man forestille sig, at en mulig negativ effekt af varierende D-vitaminstatus
var stgrst hos eeldre personer, idet et eventuelt ekstra tab af knogler om vinteren formentlig ikke gendannes
om sommeren. Hos zldre er der fundet en sammenhaeng mellem lav D-vitaminstatus og frakturer (Looker &
Mussolino, 2008; Cauley et al, 2009). | hvilken grad saeson spiller ind er mindre klart. | et norsk studium med
lav energi handledsfrakturer fandtes ingen saesoneffekt pa indendgrsfrakturer, mens der var flest
udendgrsfrakturer om vinteren (dyen et al, 2009), hvilket sandsynligvis primeert skyldes andre forhold end D-
vitaminstatus. Der blev ikke malt D-vitaminstatus. Hos individer i veekst er det muligt, at det haenger
anderledes sammen, idet bgrn normalt har en ret stor catch-up kapacitet med hensyn til at genvinde tabt
tilveekst i forbindelse med fx sygdom. Teoretisk kunne man derfor forestille sig, at en beskeden reduceret
knogletilveekst i vinterhalvaret vil indhentes i sommerhalvaret, nar et begreensende 250HD-niveau er
erstattet af et hgjere niveau. Man ma derfor formode, at eventuelle negative fglger af seesonvariationen med
meget lave 250HD-vaerdier om vinteren er stgrst hos zeldre. Negative fglger af lav 250HD kunne muligvis
skyldes forhgjet serum-PTH. Der er i mange studier fundet en invers sammenhaeng mellem 250HD i blodet
og serum-PTH ogsa hos sterre barn (Guillemant et al, 1999). Forhgjede PTH veaerdier regnes for en
risikofaktor i forhold til osteoporose i eeldre, hvide befolkninger (Prentice et al, 2008). Om det samme gar sig
geeldende for andre etniske grupper er ikke klart (Prentice, 2008). PTH stiger normalt i puberteten, hvorfor
en forhgjet veerdi i den alder meget vel kan have andre implikationer (Tylavsky et al, 2007; Prentice et al,
2008). | et enkelt studium er det fundet, at bgrn med lav blod 250HD-veerdi (<45 nmol/l), havde stgrre
knogletilveekst end dem med hgje veerdier (>85 nmol/l) (Tylavsky et al, 2007), mens det i andre studier er
fundet at lav 250HD i blodet gav lavest knogletilveekst (Lehtonen-Veromaa et al, 2002).

Hos nyfadte er der i et studium fundet lavere knoglemineralindhold (BMC) og hgjere serum-osteocalcin i
barn fadt om sommeren sammenlignet med bern fgdt om vinteren (Namgung et al, 1992; Namgung et al,
1994). Det blev tolket som et udtryk for at D-vitaminstatus hos moderen var vigtigt i den tidlige graviditet.

Konklusion

Pa baggrund af litteraturen er det ikke muligt at sige, om saesonsvingninger i blodets indhold af 250HD med
lave veerdier om vinteren og hgjere om sommeren har betydning for den raske del af befolkningen. Nogle
studier viser en hgjere frakturrisiko om vinteren. Det er muligt, at en effekt bl.a. athaenger af alder, men ogsa
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andre forhold som fx etnicitet og kost har formentlig betydning. Der er fundet hgjere diabetes incidens om
vinteren. Om det skyldes lavere D-vitaminstatus vides ikke.
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Sol og D-vitamin

Solstraling er den vigtigste kilde til D-vitamin hos mennesker. Under bestralingen af huden dannes
preevitamin D3, der herefter omdannes til det aktive hormon 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(OH),D) fortrinsvis
i lever og nyrer. Plasma koncentrationen af 25-hydroxyvitamin D (250HD) har lang halveringstid og bruges til
monitorering af organismens D-vitaminstatus. Op imod 90% af menneskets behov menes at blive daekket
gennem soleksponering (Holick, 2007).

Kun de kortbglgede ultraviolette straler (UVB) er i stand til at danne D-vitamin (CIE, 2006; Norval et al,
2010). UVB er kun i mindre grad til stede i sollys om vinteren i Danmark, ligesom intensiteten bliver meget
lav om vinteren, og da vi yderligere, pa grund af kulde, ikke blotter huden i vinterhalvaret, er D-
vitamindannelsen minimal om vinteren. Vi teerer altsa pa det mulige D-vitaminoverskud, vi har oplagret om
sommeren.

Medregnet det tilskud, der stammer fra kosten, kan man regne med et ugentligt fald i blodets 250HD pa 0,5-
1 nmol/l gennem vinteren. Som en konsekvens svinger niveauet altsa cyklisk henover aret (Hypponen &
Power, 2007). | Danmark har vi fundet, at plasma-250HD-niveauet begynder at stige medio april og synes at
veere maksimalt lige efter sommerferien (august-september) (upubl. BBH, Hyppdnen og Power, 2007).

Det antages almindeligvis, at soldosis og det bestrdlede hudareal begge er af afggrende betydning for, hvor
meget D-vitamin der dannes. UV-dosis skal imidlertid ikke veere saerlig hgj, far en dosisforggelse naesten
ikke giver gget 250HD-niveau i blodet (Bogh et al, 2010a). Det bestralede hudareals starrelse har kun
betydning for effekten pa D-vitamindannelsen ved meget lave UV-doser, der kan fas pa et par minutter midt
pa dagen om sommeren (Bogh et al, 2010b). Den ultraviolette dosis, der skal til at danne D-vitamin, er i alle
tilfeelde meget lavere end den dosis, der giver radme af huden (Bogh et al, 2010a). | overensstemmelse med
dette har man heller ikke fundet en relation til solforbraendinger eller strandophold, mens den totale UV-dosis
(antal standard erythema doses, SED) modtaget i hverdagen har en klar relation til D-vitamindannelsen
(Thieden et al, 2009). Det er altsa de sma hverdagsdoser af sma hudarealer (ansigt, arme), der er
afgerende.

Det vides ikke, hvor ofte man skal/ber eksponeres for at opna et @ansket D-vitaminniveau (Rhodes et al,
2010), men soludsaettelse ca. 10 minutter fa gange ugentligt om sommeren pa arme og ansigt giver en
signifikant @gning af blodets indhold af 250HD (Holick, 2007; Bogh et al, 2010b; McKenzie et al, 2009).

Effekten af bestralingen afhaenger i hgj grad af, hvilket plasma-250HD-niveau personen har pa
bestralingstidspunktet. Hos personer med lavt niveau stiger 250HD hurtigere og mere end hos personer, der
har et hgjere niveau. Dette synes ogsa at gaelde for faldet om vinteren, der er starre jo hgjere
udgangspunktet er. Organismen sparer, nar niveauet er lavt.

Generelt antages det, at hudpigment mindsker D-vitamindannelsen ved soleksponering, idet UVB
absorberes af pigment. Dokumentation for denne effekt in vivo er imidlertid begraenset (Young, 2006). Et
studium, hvor personerne var randomiserede efter D-vitaminstatus, har vist samme stigning hos hvide og
mere pigmenterede personer uafhaengigt af pigmenteringsgraden, selv om den marke gruppe absorberede
2%, gang mere UVB i huden end de lyshudede (Bogh et al, 2010). Forsgget udfgrtes om vinteren pa
personer bosat i Danmark. Om erhvervet sommerpigmentering har indflydelse pa D-vitamindannelsen ved
soleksponering vides ikke.

Pa basis af disse iagttagelser ma man antage, at det lave D-vitaminniveau fundet blandt visse
indvandrergrupper skyldes genetiske forskelle eller forskelle i beklaedningsvaner og soleksponeringsvaner,
der er forskellige fra traditionelle danske vaner.

Solarier udsender overvejende UVA-straling (langbglget UV), der ikke danner D-vitamin i huden, men
pigmenterer. Desuden udsender de fra 0,5-5% UVB straling, der danner D-vitamin i huden (Thieden et al,
2008). Brug af solarier frarades alligevel pa grund af de veldokumenterede skadeeffekter (IARC, 2006).
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Der har ogséa veeret stillet spargsmal til, om brugen af solcremer burde undlades, da disse absorberer UVB.
Man har derfor formodet at brug af solcreme reducerer D-vitamindannelsen i huden ved soleksponering.
Under laboratorieomsteendigheder kan en sadan mindre effekt eftervises (Matsuoka et al, 1987). |
undersggelser pa starre persongrupper under naturlige forhold, hvor personerne har veeret randomiseret til
solcreme eller placebo, eller hvor man har relateret til faktortal og brugshyppighed, har man ikke fundet at
reduceret D-vitaminniveau i blodet efter sommersaesonen er relateret til solcremebrug (Marks et al, 1995). |
enkelte tilfeelde har solcremebrugere oven i kgbet haft lidt hgjere D-vitaminniveau (Kimlin et al, 2007). Dette
skyldes formentlig, at man ved, at solcremebrugere ogsa dyrker mere sol end ikke-brugere (Norval & Wulf,
2009).

Hudkreeft (almindelig og malignt melanom) er et meget stort problem, og ca. en femtedel af befolkningen vil
blive ramt. En reduktion af befolkningens ultraviolette eksponering er pakraevet. dget eksponering som fx at
udelade brug af solcreme, gge solariebrug eller solrejser for at age D-vitaminstatus er hverken ngdvendig
eller tilradelig. @get soleksponering om sommeren vil, som naevnt, bidrage meget lidt til agning i D-
vitaminniveauet mens vinter solferier vil give et vaesentligt bidrag, som dog ikke star i et rimeligt forhold til
den ggede hudkraeftrisiko. De vedtagne rad om solbeskyttelse bgr saledes fortsat falges.

Konklusion

Solstraling er den vigtigste kilde til D-vitamin hos mennesker. Om sommeren er det de sma hverdagsdoser,
der er veesentlige, mens solbadning og solforbreending (hudredme) ikke giver et starre bidrag.
Solbeskyttelse tilrades, og har ikke indflydelse pa D-vitaminstatus.
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D-vitaminstatus — den analytiske vinkel og dens indflydelse pa
tolkning af data

D-vitaminstatus — analysemetoder

Analyse af 25-hydroxyvitamin D (250HD) i plasma/serum omfatter en ekstraktion evt. efterfulgt af et
oprensningstrin, og afsluttende detektion og kvantificering. Idet D-vitaminstatus er summen af 25-
hydroxyvitamin D, og 25-hydroxyvitamin D, er det vigtigt, at en analysemetode bestemmer begge aktive D-
vitaminmetabolitter. Detektion og kvantificering er gennem de sidste 25 ar sket ved to principielt forskellige
teknikker: enten ved brug af antistoffer eller ved vaeskechromatografi. Oprindelig var alle metoder
husmetoder dvs. udviklet pa det enkelte laboratorium, men for metoderne baseret pa brug af antistoffer
(immunometriske metoder) er disse gennem arene erstattet af kommercielle kits dvs. som RIA, ELISA og
chemiluminescens (DiaSorin, IDS og Nichols). De kemiske metoder er og bliver i dag stadig udviklet og
valideret pa det enkelte analyselaboratorium, hvor detektionsprincippet er enten UV evt. kombineret med
DAD eller MS/MS.

For yderligere information om metoder henvises til referencerne (Lips et al, 1999; Glendenning et al, 2006;
Lensmeyer et al, 2006; Jakobsen et al, 2009).

Referencemetoder og referencematerialer

For 250HD er der ikke udvalgt en referencemetode og ej heller fastsat krav til korrekthed og preecision for
anvendte analysemetoder pa kliniske studier. Stokl et al (2009) har gjort et forseg pa at fastsaette krav til et
referencemalesystem for omradet, hvor der opereres med, at en referencemetode har en praecision
beregnet som %CV < 5% og en korrekthed dvs. bias < 1,7%, samt at et certificeret referencemateriale bar
have en usikkerhed £1,7%. For rutinemetoder pé kliniske laboratorier, som forventes benyttet i kliniske
studier, er méalet at praecisionen (CV) £10% og en bias pa <5%.

Certificeret referenceserum har veeret tilgaengelig, men et nyt prgvemateriale er under certificering
(http://www.cstl.nist.gov/projects/fy06/food0683904.pdf ).

Metodesammenligninger

Det har siden 1989 vaeret muligt for analyselaboratorier at foretage sammenligninger med andre
analyselaboratorier gennem deltagelse i Vitamin D External Quality Assessment Scheme (DEQAS, Charing
Cross Hospital, London, UK). Resultaterne herfra har gennem arene vist, at der er niveauforskelle mellem
savel forskellige leverandarer af kommercielle kits, som mellem laboratorier der benytter samme Kkit.
Generelt er variationen mellem laboratorier, der benytter samme analyseprincip/-kit, eendret fra ca. 20% i
2001 til ca. 10-17% i 2009 (DEQAS analyserapporter, upubliceret). Det betyder, at for en prgve med et
indhold pa 55 nmol 250HD/I analyseret med samme metode, men udfart pa 2 forskellige laboratorier, vil det
rapporterede resultat ligge i intervallet 40-70 nmol 250HD/I i 95% af tilfaeldene.

For LC-MS/MS metoder viste et forsgg med brug af samme kalibreringsstandard, at variationen mellem
laboratorierne for 250HD kunne szenkes til 10%, safremt laboratorierne benyttede en feelles
kalibreringsstandard (Carter & Jones, 2009).

Udover DEQAS er der gennem de sidste 25 ar foretaget forskellige deciderede metodesammenligninger
(Jongen et al, 1984; Lips et al, 1999; Brinkley et al, 2004; Glendenning et al, 2006; Lensmeyer et al, 2006;
Kimbal & Vieth, 2007; Chen et al, 2008; Jakobsen et al, 2009). | 1984 var resultatet af en sammenligning
mellem 18 laboratorier, som benyttede CPBA eller RIA, at der var en gennemsnitlig CV pa 35% (range 29-
45%) for en prgve (Jongen et al, 1984). Den seneste sammenligning publiceret i 2009 (Cavalier et al, 2009)
viser, at safremt der udfgres 5 bestemmelser med hver af metoderne: RIA(DiaSorin), Liaison (DiaSorin),
Elecsys (Roche) og LC-MS/MS kan der opnas en CV pa 16% (range 11-19%), mens Roth et al (2008) i en
sammenligning mellem 5 kommercielle kit, 1 HPLC og 1 LC-MS/MS-metode fandt at IDS’s
enzymimmunoassay EIA (www.idsplc.com) fx gav 62% af niveauet for LC-MS/MS.

Over et starre koncentrationsinterval har sammenligninger vist, at forskellen mellem HPLC- og RIA-metoder
er afhaengig af koncentrationen (Glendenning et al, 2006; Jakobsen et al, 2009).
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| sammenligninger, hvor 250HD, og 250HD; skulle males, har de kommercielle kits ikke udvist samme
respons for de 2 vitamin D metabolitter, idet 250HD, har givet lavere respons end 250HD; i perioder for
visse af de kommercielle kit (Brinkley et al, 2004; Glendenning et al, 2006), herunder et kommercielt kit, som
er udviklet til kun at detektere 250HD; (Elecsys, Roche, Diagnostics Limited, West Sussex, UK).

Betydning for sammenligning mellem studier

Fa studier har inkluderet korrektion for analytiske metodeforskelle inden sammenligning af resultater for
effekter. | 1999 blev en metodesammenligning gennemfert for at undersege, hvorvidt analytiske
metodeforskelle kunne forklare, at der ikke blev fundet samme effekt pa risikoen for hoftebrud ved D-
vitaminsupplementering pa trods af at D-vitaminstatus tilsyneladende var pa samme niveau ved start af de 2
studier. (Lips et al, 1999). Resultatet af metodesammenligningen viste, at de oprindelige startniveauer i de to
studier pa henholdsvis 33 nmol/l og 26 nmol/l 250HD ville have vaeret henholdsvis 18 nmol/l og 26 nmol/l
safremt samme analysemetode havde veeret anvendt. Disse nye startvaerdier blev anset som mulig arsag til,
at der i studiet med den lave startveerdi blev fundet en mindre faldrisiko, mens studiet med den hgje veerdi
ingen effekt viste pa antallet af hoftebrud.

For at korrigere for metodeforskelle er resultaterne fra DEQAS programmet ogsa til radighed. Dawson-
Hughes et al (2005) viste, at efter supplementering med 20; 20; 17,5 og 10 ug var D-vitaminstatus oprindelig
malt til 100; 100; 112 og 54 nmol/l. Efter justering for metodeforskelle var vaerdierne 71; 71; 99 og 54 nmol/l.

Konklusion

Sammenligning mellem studier udfgrt over de sidste 25 &r er problematisk. Dels er der forskelle mellem de
benyttede metoder, og dels er de anvendte metoder ikke ngdvendigvis tilfredsstillende dokumenteret for
korrekthed og preecision.

Et certificeret referencemateriale er under produktion, og for at minimere betydningen af forskelle mellem
analysemetoderne, bgr praecision og korrekthed i fremtiden dokumenteres ved brug af et certificeret
referencemateriale. Herefter vil analyselaboratorier fa en feelles reference, som vil ggre det muligt at
sammenligne absolutte niveauer opnaet i forskellige studier og dermed @ge veerdien af sammenligninger
studierne imellem.
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D-vitamins betydning for muskuloskeletal sundhed, fald- og
frakturrisiko

Sveer D-vitaminmangel farer til symptomklager relateret til et reduceret alment velbefindende, parsestesier i
haender og fadder, "uoverkommelighedsfglelse”, "svaghed”, "ondt over det hele/i muskler og knogler” samt
depressive symptomer (Glerup & Eriksen, 1999; Pfeifer et al, 2002; Ahmed et al, 2009). Objektive fund ved
mangel pa D-vitamin omfatter nedsat muskelkraft med saerligt proksimal myopati, der bl.a. kan komme til
udtryk i form af besvaer med at rejse sig fra en stol uden brug af armene eller ved at ga pa trapper. Gangen
er ofte vraltende (beskrives som "pingvingang”) (Skaria et al, 1975; Boland, 1986; Glerup et al, 2000b).
Mangel pa D-vitamin er vist at fgre til atrofi af type Il muskelfibre, og behandling af mangeltilstanden er vist at

agge diameteren af type Il muskelfibre (Sorensen et al, 1979; Boland, 1986; Sato et al, 2005).

D-vitaminreceptoren (VDR) er pavist i cellekernerne af tvaerstribet muskulatur (Simpson et al, 1985; Bischoff
et al, 2001; Bischoff-Ferrari et al, 2004a), og binding af D-vitamin til receptorerne farer til proteinsyntese.
Herved stimulerer D-vitamin bl.a. muskelcellernes optagelse af uorganisk fosfat, der anvendes til dannelse af
energirige fosfatforbindelser, der er ngdvendige for muskelcellernes kontraktilitet (Rodman & Baker, 1978;
Bellido & Boland, 1991; Marcinkowska, 2001). Desuden er der pavist flere ikke-genome effekter koblet til
fordelingen og reguleringen af intracelluleert kalcium gennem membranlokaliserede D-vitaminreceptorer (De
Boland et al, 1983; Pfeifer et al, 2002; Lips, 2006). Antallet af VDR falder med alderen, hvilket angiveligt er
en medvirkende arsag til nedsat muskelstyrke hos zeldre (Bischoff-Ferrari et al, 2004a). Foruden en direkte
effekt af D-vitamin pa muskelcellernes funktion fgrer D-vitaminmangel til sekundaer hyperparathyreoidisme
(SHPT). Der er pavist receptorer for parathyreoideahormon (PTH) i muskelceller, og overskud af PTH er vist
bl.a. at sge nedbrydningen af muskelproteiner (Baczynski et al, 1985). Det er saledes sandsynligt, at den
myopati, som er karakteristisk for D-vitaminmangel, kan tilskrives savel en lav plasma 25-hydroxyvitamin D
(plasma-250HD) koncentration som en forhgjet koncentration af PTH (Pfeifer et al, 2002).

Adskillige tveersnits- og kohortestudier har demonstreret en association mellem D-vitaminstatus bedemt ud
fra bestemmelse af 250HD-koncentrationen og muskelstyrke/fysisk formaen (Bischoff et al, 1999; Bischoff et
al, 2000; Dhesi et al, 2002; Bischoff-Ferrari et al, 2004b; Houston et al, 2007; Rinaldi et al, 2007; Kuchuk et
al, 2009; Ward et al, 2009), om end andre tvaersnitsstudier ikke har kunnet pavise en sddan sammenhaeng
(Annweiler et al, 2009a; Annweiler et al, 2009b). Tabel 3 viser en oversigt over de til dato publicerede
randomiserede, kontrollerede studier (RCT) (n=9) som har undersggt betydningen af tilskud med D-vitamin
for muskelstyrken. | samtlige studier fgrte interventionen til en stigning i plasma-250HD. | de fleste studier
var den gennemsnitlige baseline plasma-250HD-koncentration < 30 nmol/l (Cordless et al, 1985; Pfeifer et
al, 2000; Bischoff et al, 2003; Dhesi et al, 2004), mens enkelte studier inkluderede personer med hgjere D-
vitaminniveauer (Kenny et al, 2003; Latham et al, 2003; Sato et al, 2005; Hajj Fuleihan et al, 2006; Pfeifer et
al, 2009). Som det fremgar af tabel 3, er hovedparten af studierne udfert pa eeldre individer, mens der kun
foreligger et enkelt studium udfart pa piger i alderen 10-17 ar (Hajj Fuleihan et al, 2006). | 3 af de
publicerede studier kunne der ikke pavises nogen effekt af interventionen (Cordless et al, 1985; Kenny et al,
2003; Latham et al, 2003), mens der i de gvrige 6 studier er vist en positiv effekt af tilskud med D-vitamin pa
muskel- og balancefunktionen bedemt ud fra forskellige typer af malinger (tabel 3). En direkte
sammenligning pa tveers af studierne er imidlertid vanskelig eftersom de forskellige studier har bedgmt
effekten af D-vitamintilskud ved brug af forskellige metoder. Resultaterne fra studierne tyder imidlertid ikke
umiddelbart i retning af, at effekten kun ger sig geeldende i populationer med meget lave D-
vitaminkoncentrationer (tabel 3).

D-vitamin og risiko for fald

Risikoen for fald stiger med alderen. Omkring en tredjedel af alle personer over 65 ar falder én gang om aret,
og op imod 50% af aeldre over 80 ar har mindst én faldepisode om aret. Ca. 5% af alle fald farer til fraktur
(Campbell et al, 1981; Tinetti et al, 1988).

| kohortestudier er der vist en invers sammenhaeng mellem D-vitaminstatus ved baseline og risikoen for
efterfglgende faldepisoder (Graafmans et al, 1996; Stein et al, 1999; Snijder et al, 2006). | tabel 4 er anfart
publicerede RCT, som har undersggt effekter af D-vitamintilskud pé risikoen for fald. Som det fremgar af
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oversigten, har de fleste studier fundet, at tilskud med D-vitamin fgrer til et mindsket risikoestimat, og flere af
studierne har pavist en signifikant reduceret risiko for fald som felge af tilskud med D-vitamin (Pfeifer et al,
2000; Bischoff et al, 2003; Harwood et al, 2004; Flicker et al, 2005; Larsen et al, 2005; Bischoff-Ferrari et al,
2006; Prince et al, 2008; Pfeifer et al, 2009). Et enkelt studium, hvor deltagerne fik en enkelt meget hgj dosis
med D-vitamin (12.500 pg (500.000 IE)) en gang arligt viste en signifikant @get risiko for fald i forhold fil
placebo (Sanders et al, 2010). | en dansk faktoriel, cluster-randomiseret, pragmatisk
interventionsundersagelse blev 9605 hjemmeboende danskere i Randers over 65 ar tildelt a) 1000 mg
kalcium+10 pg (400 IE) D-vitamin, b) hjemmebesgg for at forebygge fald, c) begge interventioner eller d)
ingen intervention. 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-vitamingrupperne og 46,4% i de to andre grupper. En “intention to prevent” analyse viste, at tilbuddet om
kalcium og D-vitamin blandt de kvindelige deltagere (gruppe a og c) reducerede risikoen for et alvorligt fald,
der medfgrte hospitalskontakt, med 12% (RR 0,88; 95% konfidensinterval (Kl) 0,79-0,98; p<0,05) i forhold il
de, som ikke fik tilbudt tilskud med kalcium og D-vitamin (gruppe b og d) (Larsen et al, 2005).

| flere meta-analyser er effekter af tilskud med D-vitamin pa risikoen for fald opgjort. Den ene af meta-
analyserne inkluderede imidlertid bade kohortestudier og RCT, hvorfor denne analyse ikke omtales neermere
i neerveerende sammenhaeng (Jackson et al, 2007). | en meta-analyse fra 2003 (tabel 5), som inkluderede
resultaterne fra 5 RCT, blev det fundet, at tilskud med D-vitamin signifikant reducerede risikoen for fald med
15% (RR 0,85; 95% KI 0,79-0,96), hvor sub-gruppe analyser tillige viste, at den faldreducerende effekt var
dosis-afthaengig, men uafhaengig af ken og/eller samtidigt tilskud med kalcium (Bischoff et al, 2003).
Imidlertid er der siden meta-analysen fra ar 2003 publiceret adskillige yderligere studier (tabel 4).
Resultaterne fra de fleste af disse studier har vaeret inkluderet i et nyligt publiceret Cochrane review, som
dog ganske nyligt er blevet trukket tilbage, hvorfor dette ikke omtales naermere (Gillespie et al, 2009). Blandt
studier publiceret siden 2004 har 8 ud af 10 studier vist risikoestimater mindre end 1,00, og 6 af studierne
har vist, at tilskud med D-vitamin fgrer til en signifikant mindsket risiko for fraktur (tabel 6). | et nyligt
publiceret studie blev 242 maend og kvinder aeldre end 70 ar og med D-vitamininsufficiens (plasma-250HD <
78 nmol/l) randomiseret (i et dobbelt-blindet design) til 1 ars tilskud med enten 1000 mg kalcium eller 1000
mg kalcium i kombination med 20 pg (800 IE) cholecalciferol. | forhold til monoterapi med kalcium forte
tilskud med kalcium i kombination med D-vitamin til en signifikant aget muskelstyrke og bedret
balancefunktion, samtidigt med at risikoen for fald blev mindsket med 23% (RR 0,73; 95% Kl 0,54-0,96)
(Pfeifer et al, 2009). Ganske nyligt er der publiceret yderligere en meta-analyse, som kun inkluderer
resultaterne fra dobbelt-blindede, randomiserede kontrollerede studier (Bischoff-Ferrari et al, 2009a).
Analysen viste i overensstemmelse med tidligere analyser en reduceret risiko for fald ved tilskud med D-
vitamin i doser pa 17,5-25 ug (700-1000 IE) per dag, hvorimod en lavere daglig dosering ikke var forbundet
med en mindsket faldrisiko (tabel 5).

Konklusion

Der er god biologisk dokumentation for, at savel D-vitamin som PTH pavirker muskelfunktionen. | kliniske
studier er det dokumenteret, at mangel pa D-vitamin fgrer til en forringet muskelfunktion og muskelsvaghed,
som er reversibel ved tilfarsel af D-vitamin. Tillige er det dokumenteret, at tilskud med D-vitamin (i
kombination med kalcium) dosis-afhaengigt mindsker risikoen for fald. Dog kan anvendelse af meget hgje
doser gge faldrisikoen.

Tabel 3. Randomiserede, kontrollerede dobbelt-blindede studier som har undersagt effekter af tilskud med
D-vitamin pa muskelstyrke og balancefunktion. Hvor intet andet er anfart, er D-vitamintilskud givet som
cholecalciferol.

Varighed af
Kilde Studiested & behandlingen og type af Effekt af interventionen pa D-vitaminstatus og
population tilskud: mg kalcium+ IE muskelfunktion

vitamin D (degndosis)

Cordless et al, 1985 England 6 maneder | behandlingsgruppen var P-250HD efter 6
maneder steget fra 17 til 100 nmol/l, mens P-
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Kilde

Studiested &
population

Varighed af
behandlingen og type af
tilskud: mg kalcium+ IE
vitamin D (dggndosis)

Effekt af interventionen pa D-vitaminstatus og
muskelfunktion

65 meend og kvinder i
geriatrisk afdeling.
Middelalder 87 ar

Daglig oral dosis pa 225 ug
(9000 IE) eller placebo

250HD i kontrolgruppen var stabilt pa 18 nmol/l
bade ved baseline og follow-up.

Der var ingen effekt af interventionen pa fysisk
formaen bedemt ud fra udferselen af "sma” fysiske
gvelser. Ingen regelret maling af muskelstyrke.

Pfeifer et al, 2000

Tyskland

148 aeldre kvinder
boende i eget hjem med
P-250HD < 50 nmol/l

Middelalder 74 ar

2 maneder

1200 mg + 20 ug (800 IE)
vs.
1200 mg kalcium

Tilskud med D-vitamin fgrte til at P-250HD steg fra
26 til 67 nmol/l, mens P-250HD i kontrolgruppen
steg fra 25 til 43 nmol/l.

Signifikant bedret balancefunktion som fglge af
tilskud med kalcium + D-vitamin i forhold til
monoterapi med kalcium.

Bischoff et al, 2003

Schweiz

122 zeldre kvinder som
opholdte sig pa en
geriatrisk
langtidsafdeling.

Alder 63-99 ar

3 maneder

1200 mg+20 pg (800 IE)
vs.1200 mg kalcium

Tilskud med D-vitamin farte til en stigning i P-
250HD fra 29 til 66 nmol/l, mens P-250HD var pa
29 nmol/l i gruppen som kun modtog tilskud med
kalcium.

Tilskud med D-vitamin farte til en overordnet bedret
muskelfunktion (bedret knae-extension og flexion,
gribekraft og TUG).

Kenny et al, 2003

65 meend > 65 ar

6 maneder

25 ug (1000 IE) vs.
placebo

Alle fik samtidigt tilskud af
kalcium 500 mg/dag

| behandlingsgruppen var P-250HD efter 6
maneder steget fra 62 til 87 nmol/l, mens P-250HD
i kontrolgruppen faldt fra 60 til 55 nmol/l.

Der var ingen effekt af interventionen pa
muskelstyrke eller fysisk formaen.

Latham et al, 2003

New Zealand og
Australien

243 maend og kvinder >
65 ar (middel: 79 ar)

En enkelt oral dosis pa
7500 pg (300.000 IE)
vitamin D3 eller placebo

| behandlingsgruppen var P-250HD efter 6
maneder steget fra 38 til 60 nmol/l, mens P-250HD
i kontrolgruppen var stabilt pa 48 nmol/l bade ved
baseline og follow-up.

Ingen effekt pa isometrisk knae extensions styrke,
TUG eller balancefunktion.

Dhesi et al, 2004

England

139 maend og kvinder >
65 ar med en tidligere
faldepisode og P-
250HD < 30 nmol/l

En enkelt intramuskulzer
injektion med vitamin D2
15.000 ug(600.000 IE) eller
placebo

| behandlingsgruppen var P-250HD efter 6
maneder steget fra 27 til 44 nmol/l, mens P-250HD
i kontrolgruppen steg fra 25 til 32 nmol/l.

Efter 6 maneder var den posturale stabilitet, "choice
reaction time” og "Aggregate Functional
Performance Time (AFPT)$” signifikant bedret i D-
vitamin- sammenlignet med placebo-gruppen.

/AEndringer i P-250HD og AFPT korrelerede
signifikant. Der var ingen selvsteendig effekt pa
muskelstyrken ved knze-extension.

Sato et al, 2005

Japan

96 aeldre kvinder med
hemiplegi efter
apoplexia cerebri

Middelalder: 74 ar

24 maneder

25 ug (1000 IE) vitamin D2
vs. placebo

Tilskud med D-vitamin farte til en stigning i P-
250HD fra 55 til 81 nmol/l, mens P-250HD i
kontrolgruppen faldt fra 55 til 50 nmol/I.

D-vitamintilskud farte til en signifikant (+50%) sget
kraft over hofteleddet bedgmt ud fra British Medical
Research Council scale.

Hajj Fuleihan et al,
2006

Libanon

179 piger i alderen 10-
17 ar

12 maneders behandling

Daglig oral dosis pa enten
5 pg eller 50 pg (200 eller
2000 IE) vitamin D3 eller
placebo

P-250HD steg fra 35 nmol/l ved baseline til 40
nmol/l i placebogruppen, 43 nmol/l i lavdosis- og 95
nmol/l i hgjdosis gruppen.

| forhold til placebo farte tilskud med D-vitamin til en
gget lean tissue body mass (et udtryk for
muskelvaev). Ingen effekt pa gribekraft.

Pfeifer et al, 2009

Tyskland/@strig

242 aeldre (75% kvinder)
boende i eget hjem med
plasma 250HD < 78
nmol/l

12 maneder

1000 mg+20 pg (800 IE)
vs. 1000 mg kalcium

Tilskud med D-vitamin fgrte til at P-250HD steg fra
55 til 84 nmol/l, mens P-250HD i kontrolgruppen
steg fra 54 til 57 nmol/l.

Sammenlignet med kalciumtilskud ferte tilskud med
kalcium + D-vitamin til en signifikant 8% @get

27




Kilde

Studiested &
population

Varighed af

behandlingen og type af
tilskud: mg kalcium+ IE
vitamin D (dggndosis)

muskelfunktion

Effekt af interventionen pa D-vitaminstatus og

Middelalder: 77 ar

muskelkraft ved knaeextension, 28% bedret
balancefunktion og 11% hurtigere TUG test.

$) Aggregate Functional Performance Time blev i studiet beregnet som den samlede tid (malt i sekunder) som deltagerne brugte til at
udfgrer 3 sma gvelser: 50 ft walk”, "rising from a 42 cm high chair and walking 50 ft”, og "ascent and descent of 13 steps”.
TUG: Timed up-and-go test (Podsiadlo et al, 1991)

Tabel 4. Randomiserede, kontrollerede studier som har undersagt effekter af tilskud med D-vitamin pa
risikoen for fald. Hvor intet andet er anfert er D-vitamintilskud givet som cholecalciferol.

Kilde

Studiested & population

Varighed af behandlingen og
type af tilskud: mg kalcium+
Hg (IE) D-vitamin (degndosis)

Resultat
Relativ risiko (95% Ki)

Graafmans et al, 1996

Holland

354 aeldre (>70 ar) boende i
eget hjem
84% kvinder

7 maneder

10 pg (400 IE) vs. placebo

OR 1.0 (0.6 — 1.8)

Pfeifer et al, 2000

Tyskland

148 kvinder boende i eget
hjem med plasma 250HD < 50
nmol/l

Middelalder (SD): 74 (1) ar

2 maneder

1200 mg + 20 ug (800 IE) vs.
1200 mg kalcium

1 ars opfelgning:

Antal fald per arvar 0,45 i
kalciumgruppen og 0,24 blandt
de deltagere som fik tilskud af
bade kalk og D-vitamin (p =
0,03)

Bischoff-Ferrari et al, 2003

Schweiz

122 zeldre kvinder som
opholdte sig pa en geriatrisk
langtidsafdeling

Alder 63-99 &r

3 maneder

1200 mg+20 pg (800 IE)
vs.1200 mg kalcium

Behandlingen reducerede
risikoen for fald med 49%. (RR
0,51; 0,29-0,86)

Trevedi et al, 2003

England

2686 eeldre boede i eget hjem
24% kvinder
Middelalder (SD): 75 (5) ar

60 maneder

20,8 pg (822 IE) vs. placebo
(= tablet med 2500 pg
(100.000 IE) vitamin D3 hver 4
maned; ingen kalcium)

Selvrapporterede fald i lgbet af
de sidste 12 maneder af
studieperioden:

Meend: 0,87 (0,68 - 1,12)
Kvinder: 1,03 (0,72 — 1,48)

Harwood et al, 2004

England

150 eeldre kvinder med nylig
hoftenzer fraktur
Alder: 67-92 ar

12 maneder;
4 studiegrupper:

En injektion med 7500 ug
(300.000 IE) D2 (ingen
kalcium)

En injektion med 7500 ug
(300.000 IE) D2 + 1000mg
kalcium/dag

1000mg+20 ug (800 IE) dagligt

Ingen behandling

D-vitamin vs. ingen
behandling:
RR 0,48 (0,26-0,90)

Larsen et al, 2005

Danmark

9605 eeldre (>65 ar) boende i
eget hjem
60% kvinder

36 maneder

1000 mg+10 pg (400 IE) vs.
intet tilskud
Cluster randomisering

Kvinder (alvorlige fald): RR
0,88 (0,79-0,98)

Sato et al, 2005

Japan

96 zeldre kvinder med
hemiplegi efter apoplexia
cerebri

Middelalder: 74 ar

24 maneder

25 ug (1000 IE) vitamin D2 vs.
placebo

RR 0,71 (0,39-0,92)

Grant et al, 2005

England

45 maneder

RR 0,97 (0,84-1,12)
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Kilde

Studiested & population

Varighed af behandlingen og
type af tilskud: mg kalcium+
Mg (IE) D-vitamin (degndosis)

Resultat
Relativ risiko (95% Ki)

5292 eeldre (> 70 ar) med nylig
fraktur

1000mg+20 pg (800 IE) vs.
placebo

Eller

20 g (800 IE) vs. placebo

Flicker et al, 2005

Australien

625 =ldre, boende i
eldreboliger eller pa plejehjem
med plasma-250HD mellem
25-90 nmol/L

Middelalder (SD): 83 (8) &r
95% kvinder

24 maneder

600mg+25 pg (1000 IE)
vitamin D2 vs. 600 mg kalcium

RR 0,73 (0,57-0,95)

Porthouse et al, 2005

England

3314 eeldre (> 70 ar) boende i
eget hjem med mindst én
risikofaktor for fraktur
Middelalder (SD): 77 (5) ar

25 maneder

1000mg+20 pg (800 IE) vs.
placebo

Risiko for fald i Igbet af de
forste 12 maneder af
behandlingen:

RR 0,98 (0,79 — 1.20)

Bischoff-Ferrari et al, 2006

USA

445 zldre (> 65 ar) boende i
eget hjem
55% kvinder

36 maneder

500 mg+17,5 ug (700 IE) vs.
placebo

Kvinder: 0,54 (0,30-0,97)
Meend: 0,93 (0,50-1,72)

Hos kvinder var den
reducerede risiko for fald mest
udtalt blandt de mindst fysisk
aktive

RR 0,35 (0,15-0,81)

Law et al, 2006

England

3717 eeldre (76% kvinder)
boende i eeldreboliger eller pa
plejehjem

Middelalder: 85 ar

10 maneder

27,5 ug (1100 IE) D2 vs. ingen
behandling
Cluster randomisering

Fald: 1,09 (0,95-1,25)

Smith et al, 2007

England

9940 aldre boende i eget hjem
54% kvinder
Middelalder 79 ar

36 maneder

En arlig injektion med 7500 ug
(300.000 IE) vitamin D2 vs.
placebo

RR 0,98 (0,93-1,04)

Broe et al, 2007

USA

124 plejehjemsbeboer
Middelalder: 89 &r

5 maneder

Placebo, 5 pg (200 IE), 10 pg
(400 IE),15 ug (600 IE) eller 20
ug (800 IE) dagligt

20 pg (800 IE) dagligt
reducerede risikoen for fald
med 72% (RR 0,28, 95% KI,
0,11-0,.75). Der var ingen
effekt pa risikoen for fald af de
andre doser. Ingen dosis
respons sammenhaeng

Prince et al, 2008

Australien

302 eeldre kvinder bosiddende
i eget hjem med plasma

12 maneder

1000mg+25 ug (1000 IE)
vitamin D2 vs. 1000 mg

RR 0,61 (0,37-0,99)

250HD < 60 nmol/l og mindst kalcium
et fald i det forudgéende ar
Middelalder (SD): 77 (5) ar
Pfeifer et al, 2009 Tyskland/@strig 12 maneder RR 0,73 (0,54-0,96)

242 zeldre (>70 ar) boende i
eget hjem med plasma 250HD
<78 nmol/l

75% kvinder

Middelalder (SD): 77 (4) ar

1000 mg+20 pg (800 IE) vs.
1000 mg kalcium

Tillige viste undersggelsen at
tilskud med D-vitamin i forhold
til kalcium fgrte til en signifikant
bedret muskelstyrke og
balancefunktion

Sanders et al, 2010

Australien

2256 eeldre kvinder
bosiddende i eget hjem

100% kvinder
Medianalder: 76 ar

3-5ar

En arlig oral dosis med 12.500
pg (500.000 IE) vitamin D3 vs.
placebo (hvert efterar/vinter)

RR 1,15 (1,02-1,30)

Risiko for fald var szerligt eget i
de 3 maneder som fulgte
umiddelbart efter
administration af D-vitamin
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Tabel 5. Meta-analyse af randomiserede kontrollerede studier (RCT) som har belyst om tilskud med kalcium
og D-vitamin reducerer risikoen for fald.

Kilde

Formal med analysen
(kriterier for udvalgelse af
studier som indgik i analysen).

Studier inkluderet

Resultat
Relativ risiko (95% Ki)

Bischoff et al, 2003

Inkluderede kun RCT som har
undersggt effekter af D-vitamin pa
risikoen for fald, hvor faldepisoder
og metoder til opgerelse af
incidente fald var klart defineret.
Ekskluderede studier som havde
deltagere med akut hjertesygdom

5 studier:

Graafmans et al, 1996
Pfeifer et al, 2000
Bischoff-Ferrari et al, 2003
Trevedi et al, 2003

Larsen et al, 2005

RR 0,85 (0,79-0,96)

Bischoff-Ferrari et
al, 2009a

Inkluderede kun dobbelt-blindet
RCT som har undersagt effekter
af D-vitamin pa risikoen for fald,
hvor faldepisoder og metoder til
opgerelse af incidente fald var
klart defineret

Kun eeldre individer (middelalder
> 65 ar)

Ekskluderede studier som
anvendte intramuskulaere D-
vitamininjektioner

8 studier

Graafmans et al, 1996
Pfeifer et al, 2000
Bischoff-Ferrari et al, 2003
Flicker et al, 2005
Bischoff-Ferrari et al, 2006
Broe et al, 2007

Prince et al, 2008

Pfeifer et al, 2009

De 8 RCT inkluderede samlet 2426
forse@gsdeltagere, hvoraf 81% var
kvinder. Middelalder 80 ar

Hgjdosis tilskud med D-vitamin (17,5-25
ug (700-1000 IE)/dag) mindskede
risikoen for fald med med 19% (RR
0,81, 95% KiI, 0,71-0,92)

En opnaet P-250HD koncentration > 60
nmol/l reducerede risikoen for fald med
23% (RR 0,77; 95% KiI, 0,65 — 0,90)

Ingen effekt pa risikoen for fald af
lavdosis D-vitamintilskud (5-15 ug (200-
600 IE)/dag) eller hvis plasma-250HD
var lavere end 60 nmol/l som fglge af
tilskuddet

Subgruppe-analyse viste, at effekten
var uafhaengig af evt. samtidigt tilskud
med kalcium

D-vitamin og frakturrisiko
| et starre antal tveersnits- og kohortestudier er mangel pa D-vitamin vist at veere associeret til gget
knogleomseetning og mindsket knoglemineraltzethed (BMD) (Khaw et al, 1992; Martinez et al, 1994; Ooms et
al, 1995b; Tromp et al, 2000; Bischoff-Ferrari et al, 2004c; Saquib et al, 2006; Bischoff-Ferrari et al, 2009a;
Kuchuk et al, 2009). Foruden direkte effekter af D-vitamin pa knoglemetabolismen er en forhgjet
plasmakoncentration af PTH som fglge af D-vitamininsufficiens (SHPT) angiveligt af stor betydning, da PTH
er af vaesentlig betydning for stgrrelsen af knogleomsaetningen (Ooms et al, 1995a; Dawson-Hughes et al,
1997; Gallagher et al, 1998; Tromp et al, 2000; Fradinger & Zanchetta, 2001; Harris et al, 2001). | en raekke
RCT (herunder meta-analyser af RCT) er det vist, at tilskud med kalcium og D-vitamin nedsaetter
knogleomsaetningen og gger BMD hos zeldre individer (Ooms et al, 1995b; Dawson-Hughes et al, 1997;

Peacock et al, 2000; Harwood et al, 2004; Tang et al, 2007; Zhu et al, 2008) og hos bgrn (Hajj Fukeihan et
al, 2006; Viljakainen et al, 2006; Mglgaard et al, 2009). Effekten hos yngre voksne er mere uklar (Islam et al,
2010; Jorde et al, 2010) er effekten mere uklar. Resultaterne tyder overordnet pd, at i grupper med yngre
individer fgrer tilskud med D-vitamin i kombination med kalcium ikke til en stigning i BMD hos individer, som i
forvejen har en knoglemineralteethed som er pa niveau eller over gennemsnittet, mens et tilskud kan gge
BMD blandt kvinder med nedsat BMD og D-vitamininsufficiens.

Lignende fund er gjort i starre kohortestudier som fx NHANES IlI (Bischoff-Ferrari et al, 2004c; Bischoff-
Ferrari et al, 2009b). Tilskud med D-vitamin i vinterhalvaret er ligeledes vist at eliminere den stigning i PTH
og knogleomsaetningen, som typisk forekommer i vinterhalvaret (Dawson-Hughes et al, 1991; Viljakainen et
al, 2009). Omvendt fgrer opher af tilskud med kalcium og D-vitamin til et fald i BMD (Dawson-Hughes et al,
2000).
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| Igbet af de sidste 15 ar er der publiceret adskillige RCT, som har undersggt effekter af D-vitamintilskud pa
risikoen for fraktur (tabel 6). Inden for de seneste ar er der tillige publiceret 6 meta-analyser, som har
sammenholdt resultaterne fra RCT. Som anfgrt i tabel 7 har de forskellige meta-analyser anvendt forskellige
udveaelgelseskriterier for hvilke studier, som er indgaet i den pageeldende meta-analyse. Meta-analyserne har
samstemmende vist en reduceret risiko for fraktur ved tilskud med kalcium og D-vitamin. Aktuelt diskuteres
det, hvorvidt kosttilskud med D-vitamin uden samtidigt tilskud af kalcium mindsker risikoen for fraktur. Mens
der i én meta-analyse er pavist en signifikant mindsket frakturrisiko ved tilskud med D-vitamin uden samtidigt
tilskud med kalcium (Bischoff-Ferrari et al, 2009c), har andre meta-analyser kun kunnet pavise en mindsket
frakturrisiko, nar tilskud med D-vitamin kombineres med et samtidigt tilskud med kalcium (Boonen et al,
2007; Avenell et al, 2009, Abrahamsen, 2010). Fordelen ved samtidig tilskud af kalcium og D-vitamin kan
angiveligt tilskrives, at indtaget af kalcium ofte har vaeret mindre end anbefalet i de omtalte studier, hvilket
farer til SHPT, som de relative sma doser af D-vitamin, der er undersggt i publicerede studier (10-20 ug
(400-800 IE) per dag), ikke fuldt ud kan kompensere for, med mindre der samtidigt gives tilskud af kalcium. |
flere af meta-analyserne er der fundet en dosis-responssammenhang med starre frakturreducerende effekt
med stigende dosis af D-vitamin (Bischoff-Ferrari et al, 2005; Tang et al, 2007; Bischoff-Ferrari et al, 2009c).
Effekten af tilskud med ergocalciferol er mindre end effekten af cholecalciferol (Bischoff-Ferrari et al, 2009c).
| et af de senest publicerede arbejder blev der tillige udfgrt en meta-regessionsanalyse, som viste, at den
frakturreducerende effekt af D-vitamin gges med dosis og den opnaede plasmakoncentration af 250HD
(figur 2). Tillige tyder tilgaengelige data i retning af en starre frakturreducerende effekt hos individer, som ved
interventionens start har lave D-vitaminkoncentrationer. | meta-analysen af Tang et al (2007) blev der
saledes fundet en greensesignifikant (p=0,06) starre frakturreduktion hos individer med plasma-250HD
mindre end 25 nmol/l (RR 0,86) i forhold til starre end 25 nmol/l (RR 0,94). Ved en taerskelveerdi pa 50 nmol/l
var der derimod ikke forskel i den frakturreducerende effekt (p=0,46) i forhold til dem over 50 nmol/l. Et
ganske nyligt publiceret arbejde har vist gget risiko for fald og frakturer hos aldre kvinder behandlet med en
enkelt arlig meget hgj dosis D-vitamin (500.000 IE), hvorfor et sddan doseringsregime ma frarades.
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Figur 2. Risiko for non-vertebrale frakturer iht. daglig dosis af D-vitamin (fig. 2A) og opnaet plasma-250HD
koncentration (fig. 2B) som felge af behandlingen (Bischoff-Ferrari et al, 2009c). Trekanter viser forsgg med
vitamin Ds; cirkler forsgg med vitamin D.,.
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Konklusion

Mangel pa D-vitamin farer til sekundaer hyperparathyreoidisme, hvor en lav plasmakoncentration af 250HD i
kombination med et forhgjet plasmaniveau af PTH farer til en gget knogleomsaetning med en mindsket
knoglemineralteethed og en aget risiko for fraktur. Meta-analyser af interventionsstudier udfgrt som RCT har
dokumenteret, at tilskud med D-vitamin (i kombination med kalcium) mindsker risikoen for fraktur. Dog kan
anvendelse af meget hgje doser administreret en gang arlig have den modsatte effekt.

Tabel 6. Oversigt over randomiserede, kontrollerede studier (RCT) som har undersagt effekter af tilskud med
kalcium og D-vitamin pa risikoen for fraktur.

Varighed af
Kilde Antal Middel . behandlingen og Drop-
(% alder tStUd'jI?tnd °9 type af tilskud: mg | outs Eefl:!tat. iko (95% KI
kvinder) |(sp) |tyPedeltagere |\ ium/IE vitamin | (%) elativ risiko (95% Ki)
D (degndosis)
Chapuy et al, 2790 84 (6) Frankrig 18 maneder ? Alle frakturer: OR 0,75 (0,64 — 0,87)
1992 (100%)
/Aldre 1200 mg+20 pg (800
plejehjemsbeboere | IE) vs. placebo
med bevaret
gangfunktion
Chapuy et al, 3270 84 (6) | Frankrig 36 maneder 17% Hofteneere frakturer: OR 0,73 (0,62 —
1994 (100%) 0,84)
Plejehjems- 1200 mg+20 pg (800 Non-vertebrale frakturer: OR 0,72 (0,60
beboere med IE) vs. placebo -0,84)
bevaret
gangfunktion
Lips et al, 1996 | 2578 80 (6) Holland 42 maneder 37% Hofteneere frakturer OR 1,18 (0,81 —
(74%) 1,71)
AEldre som bor 10 pg (400 IE) vs. Perifere frakturer: OR 1,03 (0,75 — 1,40).
alene /i placebo
zeldreboliger
Dawson- 389 71 (6) USA 18 maneder 18% Alle frakturer OR 0,46 (0,23 — 0,90)
Hughes et al, (55%)
1997 AEldre, boende i 500 mg+17,5 pg
eget hjem (700 IE) vs. placebo
Pfeifer et al, 148 74 (1) | Tyskland 2 maneder 4% 1 ars opfelgning: 9% frakturer i
2000 (100%) kalciumgruppen vs. 4% i kalcium + D-
AEldre boende i 1200 mg+20 pg (800 vitamin gruppen (p=0.14)a
eget hjem med IE) vs. 1200 mg
plasma 250HD < kalcium
50 nmol/l
Peacock etal, |438 USA 48 maneder 46% Ingen effekt pa risiko for vertebrale eller
2000 (72%) non-vertebrale frakturera
750 mg kalcium vs.
15 pg (600 IE)
vitamin D3 vs.
placebo
Chapuy et al, 583 85 (7) | Frankrig 24 maneder 28% Hofteneere frakturer: OR 0,85 (0,64 —
2002 (100%) 1,13)
AEldre, boende i 1200 mg+20 pg (800
zeldreboliger IE) vs. placebo
Meyer et al, 1144 71(6) | Norge 24 maneder 67% Hofteneer fraktur: OR 1,09 (0,73 -1,63)
2002 (55%) Alle non-vertebrale frakturer 0,92 (0,66-
Plejehjemsbeboere | 10 ug (400 IE) vs. 1,27)
som ikke er placebo (levertran)
permanent
sengeliggende
Trevedi et al, 2686 75(5) | England 60 maneder 34% Alle frakturer: 0.78 (0.61 to 0.99)
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Varighed af

Kilde Aomtal Middel Studieland og behandl!ngen _og Drop- Resultat
(% alder | o deltagere | tYPe aftilskud:mg jouts | oo isiko (95% KI)
kvinder) | (SD) yp 9 kalcium/IE vitamin | (%) o
D (degndosis)
2003 (24%) Osteoporotiske frakturer: 0,67 (0,48 to
AEldre boende i 20,8 pug (822 IE) vs. 0,93)
eget hjem placebo
(= tablet med 2500
ug (100 000 IE)
vitamin D3 hver 4
maned; ingen
kalcium)
Larsen et al, 9605 74 (66— | Danmark 36 maneder 49.7% | RR 0,84 (0,72-0,98)
2004 (60%) 103)#
AEldre, boende i 1000 mg+10ug (400
eget hjem IE) vs. intet tilskud
Cluster
randomisering
Harwood et al, | 150 81 (67— | England 4 grupper: ? NA (kun 3 frakturer)a
2004 (100%) 92)#
AEldre med nylig En injektion med
hoftenaer fraktur 7500 pg (300.000 IE)
vitamin D2 (ingen
kalcium)
En injektion med
7500 pg (300.000 IE)
vitamin D2 + 1000
mg kalcium/dagligt
1000 mg kalcium+20
pg vitamin D2(800
IE)
Ingen behandling
Grant et al, 5292 77 (6) | England 45 maneder 45% Alle frakturer: OR 1,02 [0,88-1,19]
2005 (85%)
AEldre med nylig 1000 mg+20 pg (800
fraktur IE) vs. placebo
Eller
20 g (800 IE) vs.
placebo
Porthouse et al, | 3314 77 (5) England 25 maneder 31% Alle frakturer: OR 1.01 (0,71 — 1,43)
2005 (100%) Hofteneere frakturer: OR 0,75 (0,31-
AEldre boende i 1000 mg+20 pg (800 1,78).
eget hjem med IE) vs. placebo
mindst én
risikofaktor for
fraktur
Flicker et al, 625 83 (8) | Australien 24 maneder 23% Alle frakturer OR 0,69 (0,40-1,18)
2005 (95%)
AEldre, boende i 600 mg+25 pg (1000
eeldreboliger eller IE) vitamin D2 vs.
pa plejehjem med | 600 mg kalcium
plasma-250HD
mellem 25 and 90
nmol/l
Jackson et al, 36.282 62 (7) |USA 1000 mg+10 g (400 | 24% Alle frakturer 0,96 (0,91 — 1,02)
2006 (100%) IE) vs. placebo Hoftenaerer fraktur: 0,90 (0,72 -1,08)
Postmenopausale Ved adherance: Hoftenaer fraktur: 0,71
kvinder (WHI (0,52 -10,97)
studiet)
Law et al, 2006 | 3717 85 England 10 maneder 2% Alle non-vertebrale frakturer: 1,48 (0,99—
(76%) 2,20)

/ldre boende i
eeldreboliger eller
pa plejehjem.

27,5 ug (1100 IE)
vitamin D2 vs. ingen
behandling

(=tablet med 2500

Hofteneere frakturer: 1,36 (0,80-2,34)
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Varighed af
Kilde Aomtal Middel Studieland og behandl!ngen _og Drop- Resultat
(% alder | o deltagere | tYPe aftilskud:mg jouts | oo isiko (95% KI)
kvinder) | (SD) yp 9 kalcium/IE vitamin | (%) o
D (degndosis)
ug (100.000 IE)
vitamin D2 hver 3
maned)
Cluster
randomisering
Lyons et al, 3440 84 (8) | England 36 maneder 20% Alle frakturer RR 0,95 (0,79-1,15)
2007 (76%)
AEldre boende i 20,8 pg (822IE) vs.
beskyttede boliger | placebo
eller pa plejehjem
(=tablet med 2500
ug (100.000 IE)
vitamin D2 vs.
placebo hver 4.
maned)

Smith et al, 9440 79 England 36 maneder ? Alle frakturer: RR 1,09 (0,93-1,28)
2007 (54%) (IQR* Hoftenzere frakturer: RR 1,22 (0,85—
77-83) | Aldre boende i En arlig injektion 1,76)

eget hjem med 7500 ug

(300.000 IE) vitamin
D2 vs. placebo

Prince et al, 302 77 (5) | Australien 12 maneder ? Ergocalciferol gruppen 2,6% frakturer;
2008 (100%) kontrol gruppen 2,0% frakturer (NS)=

AEldre boende i 1000 mg+25 ug

eget hjem med (1000 IE) vitamin D2

plasma-250HD < vs. 1000 mg kalcium

60 nmol/l og mindst

et fald i det

forudgéende ar
Pfeifer et al, 242 77 (4) | Tyskland/@strig 12 méaneder ? 11% i kalcium gruppen vs. 7% i kalcium
2009 (75%) + D-vitamin-gruppen fik fraktur (p=0.08)=

AEldre boende i 1000 mg+20 pg (800

eget hjem med IE) vs. 1000 mg

plasma-250HD < kalcium

78 nmol/l
Sanders et al, 2256 76 Australien En arlig oral dosis ? RR 1,26 (1,00-1,59)
2009 (100%) (IQR med 12.500 g

73-80) | /ldre bosiddende i | (500.000 IE) vitamin

eget hjem med D3 vs. placebo

tidligere (hvert efterar/vinter)

faldepisode/ fraktur

eller maternel

hoftenzer fraktur

u Studiet var ikke designet til at detektere effekt pa risiko for fraktur.
# Gennemsnit eller median (range)
* 1QR Inter Quartile Range

Tabel 7. Meta-analyser af randomiserede, kontrollerede studier (RCT) som har belyst, om tilskud med

kalcium og D-vitamin reducerer risikoen for fraktur.

Kilde

Formal med analysen
(kriterier for udvalgelse af
studier som indgik i analysen).

Studier inkluderet

Resultat

Relativ risiko (95% Ki)

Bischoff- Ferrari et
al, 2005

Inkluderede kun dobbelt-blindede
RCT som har undersggt effekter
pa risikoen for hofteneerer- eller
non-vertebrale frakturer af per
oralt tilskud med D-vitamin
(vitamn D3) med eller uden
samtidigt kalciumtilskud vs.
placebo eller kalcium-tilskud
(uden samtidigt D-vitamin) hos
personer eldre end 60 ar

5 RCT for hofteneerer
frakturer: (n=9294)
Chapuy et al, 1994
Lips et al, 1996
Meyer et al, 2002
Chapuy et al, 2002
Trivedi et al, 2003

7 RCT for non-
vertebrale frakturer
(n=9820)

Ingen signifikant effekt af dagligt tilskud med D-
vitamin i en dosis pa 10 pg (400 IE)

(2 RCTs med 3722 personer):

Hoftenaere frakturer pooled RR 1,15 (0,88-1,50)
Non-vertebral frakturer RR 1,03 (0,86-1,24)

Signifikant frakturreducerende effekt af dagligt
tilskud med D-vitamin i doser pa 17,5-20 pg
(700-800 IE) (5 RCTs med 6098 personer):
Hofteneere frakturer RR, 0,74 (0.61-0.88)
Non-vertebral frakturer RR 0,77 (0.68-0.87)
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Chapuy et al, 1994
Lips et al, 1996
Dawson-Hughes et al,
1997

Pfeifer et al, 2000
Meyer et al, 2002
Chapuy et al, 2002
Trivedi et al, 2003

Boonen et al, 2007

Inkluderede kun RCT som har
unders@gt effekter pa risikoen for
hoftenzere frakturer af per oralt
tilskud med D-vitamin (vitamin D2
eller D3) med eller uden samtidigt
kalciumtilskud vs. placebo / ingen
behandling (dvs. ekskluderede
studier hvor der blev
sammenlignet med en aktiv

behandling som fx kalciumtilskud).

Inkluderede kun studier med
postmenopausale kvinder eller
meend aldre end 50 ar

9 RCT for hofteneerer
frakturer: (n=53.260)

4 studier rapporterede
effekt af monoterapi
med D-vitamin
(n=9.083):

Lips et al, 1996
Meyer et al, 2002
Trivedi et al, 2003
Grant et al, 2005

6 studier rapporterede
effekt af D-vitamin +
kalcium (n=45.509):
Chapuy et al, 1994
Dawson-Hughes et al,
1997

Chapuy et al, 2002
Grant et al, 2005
Porthouse et al, 2005
Jackson et al, 2006

Hoftenaere frakturer:
Monoterapi med D-vitamin: RR 1.10 (0,89 —
1,36).

Tilskud med D-vitamin i kombination med
kalcium: RR 0,82 (0,71 - 0,94).

Tang et al, 2007

Inkluderede kun RCT som har
unders@gt effekter pa risikoen for
osteoporotiske frakturer af per
oralt tilskud med D-vitamin
(vitamin D2 eller D3) og D-vitamin
i kombination med kalcium hos
personer eeldre end 50 ar

8 studier:

Chapuy et al, 1992
Dawson-Hughes et al,
1997

Chapuy et al, 2002
Harwood et al, 2004
Larsen et al, 2004
Grant et al, 2005
Porthouse et al, 2005
Jackson et al, 2006

Alle frakturer: RR 0,88 (0,83 — 0,95)
Hofteneerer frakturer: RR 0,87 (0,75-0,99)
Vertebrale frakturer: RR 0,87 (0,75-1,01)

Starre risikoreduktion ved daglig D-
vitamindosis pa 800 IE (RR 0,84; 0,75-0,94) i
forhold til 400 IE/dag (RR 0,87; 0,71-1,05,
p=0,03)

Ved compliance > 80%: RR 0,76 (0,67 — 0,86)

Sterre effekt med stigende alder:
50-69 ar: RR 0,97 (0,92-1,02)
70-79 ar: RR 0,89 (0,82-0,96)
280 ar: RR 0,76 (0,67-0,87)

Freyschuss et al,
2007

Samme kriterier som meta-
analysen af Tang et al, 2007 men
eksklusivt 2 studier udfert pa
plejehjemsbeboere

Dawson-Hughes et al,
1997

Harwood et al, 2004
Larsen et al, 2004
Grant et al, 2005
Porthouse et al, 2005
Jackson et al, 2006

Alle frakturer: RR 0-95 (0-90-1-00)

Avenell et al, 2009

Inkluderede kun RCT som har
undersggt effekter pa risikoen for
fraktur af tilskud med D-vitamin
(vitamin D2 eller D3) med eller
uden samtidigt kalciumtilskud vs.
intet tilskud, placebo eller
kalcium uden samtidigt tilskud af
D-vitamin hos aeldre personer

D-vitamin vs. placebo
/ intet tilskud:

Lips et al, 1996
Peacock et al, 2000
Meyer et al, 2002
Trivedi et al, 2003
Harwood et al, 2004
Grant et al, 2005
Law et al, 2006
Lyons et al, 2007
Smith et al, 2007

Studier med
kalciumtilskud:
Chapuy et al, 1992
Dawson-Hughes et al,
1997

Pfeifer et al, 2000
Chapuy et al, 2002
Flicker et al, 2005
Prince et al, 2008

D-vitamin vs. placebo eller intet tilskud:

Alle frakturer: RR 1,01 (0,93-1,09)
Hofteneere frakturer: RR 1,15 (0,99-1,33)
Non-vertebrale frakturer: RR 0,96 (0,80-1,15)

D-vitamin plus kalcium vs kun kalcium:

Alle frakturer: RR 0,76 (0,48-1,21)
Hofteneere frakturer: RR 0,83 (0,61-1,12)
Non-vertebrale frakturer: RR 0,96 (0,79-1,16)

D-vitamin vs. kalcium:
Hoftenzere frakturer: RR 0,90 (0,61-1,32)
Non-vertebrale frakturer: RR 1,08 (0,90-1,31)

D-vitamin + kalcium vs. placebo eller intet
tilskud:

Hofteneerer frakturer: RR 0,84 (0,73-0,96)
Non-vertebrale frakturer: RR 0,95 (0,90-1,00)
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Bischoff- Ferrari et
al, 2009¢c

Inkluderede kun RCT som har
undersggt effekter pa risikoen for
hoftenaere- og non-vertebrale
frakturer af per oralt tilskud med
D-vitamin (vitamin D2 eller D3)
eller D-vitamin i kombination med
kalcium vs. placebo eller
kalciumtilskud hos personer eldre
end 65 ar

| analyser er der korrigeret for
graden af adherance til
behandlingen

12 RCT vedr non-
vertebrale frakturer
(n=42.279):

Dawson-Hugheset
al, 1997

Chapuy et al, 1994
Lips et al, 1996
Pfeifer et al, 2000
Chapuy et al, 2002
Meyer et al, 2002
Trivedi et al, 2003
Flicker et al, 2005
Grant et al, 2005
Jackson et al, 2006
Lyons et al, 2007
Pfeifer et al, 2009

8 RCTs for hofteneere
frakturer (n=40.886):

Chapuy et al, 1994
Lips et al, 1996
Meyer et al, 2002
Chapuy et al, 2002
Trivedi et al, 2003
Grant et al, 2005
Jackson et al, 2006
Lyons et al, 2007

D-vitamin (any dose) vs. placebo eller
kalciumtilskud:

Hofteneere frakturer: RR 0,91 (0,78-1,05)
Non-vertebrale frakturer: RR 0,86 (0,77-0,96)

Dosisadj< 400 |IE/dag:
Hoftenaere frakturer: RR 0,91 (0,78-1,05)
Non-vertebrale frakturer: RR 1,02 (0,92-1,15)

Dosisadj > 400 IE/dag:
Hofteneerer frakturer: RR 0,82 (0,69-0,97)
Non-vertebrale frakturer: RR 0,80 (0,72-0,89)

Vitamin D2 reducerede risikoen for fraktur med
10% (RR 0,09; 0,71-1,15), mens vitamin D3
reducerede frakturrisikoen med 23% (RR 0,77;
0,70-0,85)

Effekt af alder:
64-74 ar: RR 0,67 (0,46 - 0,96)
>75 ar. RR 0,83 (0,74 - 0,92)

Meta-regressions analyse viste starre
frakturreducerende effekt jo hgjere opnaet
plasma-250HD koncentration

Abrahamsen, 2010

Inkluderede individuelle
patientdata fra 7 starre RCT

Meyer et al, 2002
Larsen et al, 2004
Porthouse et al, 2005
Jackson et al, 2006
Grant et al, 2005
Smith et al, 2007
Lyons et al, 2007

D-vitamin + kalcium:
Alle frakturer: HR 0,92 (0,86-0,99)
Hofteneere frakturer: HR 0,84 (0,70-1,01)

Ingen effekt af D-vitamin uden samtidigt tilskud
af kalcium
Ingen dosis-respons effekt af D-vitamin

En meta-analyse er ikke medtaget (Jackson et al, 2007), da denne analyse foruden RCT ogsa inkluderede resultater fra ikke-
randomiserede studier.

Samlet konklusion

Mangel pa D-vitamin farer til myopati og reducerer balanceevnen, hvorved risikoen for fald gges. Samtidigt
ferer mangel pa D-vitamin til en gget knogleomsaetning og en nedsat knoglemineralteethed, hvorved

knoglernes styrke mindskes, saledes at der lettere opstar frakturer ved lav- til mellemenergitraumer som fald

pa samme niveau. Meta-analyser af randomiserede, kontrollerede studier har dokumenteret, at tilskud med

D-vitamin (i kombination med kalcium) mindsker risikoen for fraktur. Det er forventeligt, at en optimering af D-

vitaminstatus pa populationsniveau vil fare til en mindsket frakturbyrde i den aeldre del af befolkningen.
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D-vitamin og forebyggelse af kraeft

Baggrunden for, at D-vitamin saettes i relation til risiko for udvikling af kreeft, er, at reagensglasforseg har vist,
at D-vitamin kan haemme celledeling og fremme programmeret celledgd (apoptose) (Roininen et al, 2001),
hvilket er to af kroppens vaesentligste forsvar mod kreefts allertidligste stadier. Det er desuden vist, at flere
vaevstyper kan producere 1a,25-dihydroxyvitamin D, som har kendte anticarcinogene egenskaber (Roininen
et al, 2001).

En reekke studier har relateret geografisk breddegrad til risiko for kraeftudvikling ud fra den antagelse, at
befolkninger, der udsaettes for megen soleksponering, har hgje D-vitaminkoncentrationer i blodet. Generelt
set har disse studier fundet stigende forekomst af kraeft i tyk-/endetarm, bryst og prostata med stigende
breddegrad, mens fundene har vaeret mere inkonsistente for andre kraeftformer (Rhee et al, 2009). Det er
dog veesentligt at tage i betragtning, at studier af denne type alene korrelerer to faktorer (i dette tilfaelde
breddegrad og kraeftforekomst), de inddrager ikke data pa individniveau og giver saledes hverken viden om,
i hvor hgj grad D-vitaminkoncentrationen fglger breddegrad, eller om individer med hgje D-
vitaminkoncentrationer har lavere kraeftforekomst end individer med lave D-vitaminkoncentrationer. Studier
baseret pa individer er derfor ngdvendige for at f& svar péa, hvorvidt D-vitaminindtag og D-
vitaminkoncentration i blodet har betydning for kraeftudvikling. Der er publiceret en hel del kohorte- og case-
kontrol studier, hvor individuel D-vitamineksponering har vaeret sggt estimeret ved bestemmelse af
soleksponering, kostindtag eller blodkoncentrationer. Resultaterne fra disse studier har dog veeret
varierende. Endelig er enkelte interventionsstudier blevet initieret i forsaget pa at fremkomme med mere
valide svar pa effekten af D-vitaminsupplementering.

| denne gennemgang vil der alene blive inddraget randomiserede interventionsstudier (lodtraekningsforsgg)
og enkelte prospektive kohortestudier. Overordnet set findes der en del litteratur omhandlende D-vitamin og
kreeft i tyk-/endetarm, bryst og prostata, mens forskning i de gvrige kraeftformer er begraenset. Fokus vil
derfor veere pa disse tre kraeftformer, der desuden er blandt de hyppigste i Danmark. Sammenhangen
mellem D-vitamin og kraeft blev evalueret af en international ekspertgruppe under International Agency for
Research on Cancer (IARC) i slutningen af 2008 (IARC/WHO, 2008). Overvejelser og konklusioner fra
denne ekspertrapport danner en vaesentlig del af grundlaget for dette kapitel.

Mens der er publiceret en reekke gode kohorteundersggelser omkring D-vitamin og kraeft, er der kun
rapporteret resultater fra ét interventionsstudium, The Womens Health Initiative (WHI), der oprindeligt var
designet til at undersege sammenhaenge mellem supplementering med D-vitamin og kraeftforekomst
(Wactawski-Wende et al, 2006) samt ét interventionsstudium, der havde kraeftforekomst som sekundeert
outcome (Lappe et al, 2007). WHI studiet er baseret pa 36.282 amerikanske, postmenopausale kvinder, der
mellem 1993 og 1998 blev randomiseret til at indtage 10 ug (400 IE) D-vitamin+1000 mg kalcium dagligt eller
placebo. Interventionens betydning er afrapporteret i forhold til udvikling af kraeft i tyk-/endetarm (322
tilfeelde) (Wactawski-Wende et al, 2006) og bryst (1074 tilfeelde) (Chlebowski et al, 2008); der blev ikke
fundet nogen overordnet sammenhaeng mellem tilskud med D-vitamin+kalcium og risiko for udvikling af kraeft
i hverken tyk-/endetarm eller bryst. Studiet af Lappe et al (2007) er baseret pa 1179 kvinder > 55 ar,
randomiseret til tre grupper: 1) 1500 mg kalcium dagligt, 2) 1500 mg kalcium+25 pg (1000 IE) D-vitamin
dagligt eller 3) placebo. Interventionens betydning er afrapporteret i forhold til udvikling af kraeft generelt (50
tilfeelde). Kvinderne, der havde modtaget intervention (kalcium eller kalcium+D-vitamin), havde signifikant
lavere kraeftforekomst end placebogruppen (Lappe et al, 2007). Risikoen sa ud til at veere lavest blandt de,
der fik kalcium+D-vitamin, men artiklen praesenterer ikke et risikoestimat for forskellen mellem de to
interventioner, og forskellen er naeppe statistisk signifikant.

Som ovenfor beskrevet fandt WHI ikke overordnede sammenhaenge mellem intervention med D-
vitamin+kalcium og kraeft i hverken bryst eller tyk-/endetarm. Begge studier (hhv. tyk-/endetarm- og
brystkraeft) preesenterede dog en raekke sub-resultater, der er relevante at inddrage i vurderingen af effekten
af D-vitamintilskud. | studiet af tyk/-endetarmskraeft blev D-vitamin serumkoncentrationer i blodprgver taget
for pabegyndelse af interventionen malt pa alle senere cases og en stikprgve af ikke-cases. Her sas det, at
risikoen for tyk-/endetarmskreeft (uafheengigt af intervention med D-vitamin+kalcium) var forgget blandt de,
der havde lave blodkoncentrationer ved studiets start. Nar effekten af interventionen blev evalueret i forhold
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til kvindernes D-vitaminkoncentrationer ved forsggets start, sas en svag tendens til beskyttende effekt af
supplementering blandt de, der havde lave udgangsniveauer, mod en svag tendens til forgget risiko ved
supplementering blandt de, der havde hgjere udgangsniveauer (Wactawski-Wende et al, 2006c¢). Disse
resultater var dog ikke statistisk signifikante og materialet meget lille. Udover D-vitamin+kalcium, blev de
36.282 kvinder i WHI ogsa randomiseret til brug af hormonsubstitutionsterapi (HRT). Et studium af de to
interventioners indbyrdes effekter fandt tendenser til, at kvinder, der ikke fik HRT, havde nedsat risiko for tyk-
/endetarmskraeft ved supplementering med D-vitamin+kalcium, mens kvinder, der fik HRT, havde forgget
risiko ved supplementering med D-vitamin+kalcium; testen for interaktion var statistisk signifikant (Ding et al,
2008).

Hvad angér brystkraeft var der hverken sammenhaeng mellem start D-vitamin blodkoncentration og risiko for
kreeftudvikling eller tegn pa forskellige effekter af supplementering i forhold til start blodkoncentration
(Chlebowski et al, 2008). Ved en opdeling af kvinderne i forhold til indtag af D-vitamin fra kost og
multivitaminpiller (som var tilladt for alle deltagere i forsgget) sas en signifikant nedsat risiko for brystkreeft
ved supplementering med D-vitamin+kalcium blandt de kvinder, der fik mindre end 5 pg (200 IE) per dag,
mod en signifikant foraget risiko ved supplementering blandt de der fik mere end 15 pg (600 IE) per dag fra
andre kilder; test for interaktion var statistisk signifikant (Chlebowski et al, 2008).

Samlet set indikerer studierne baseret pa WHI saledes, at daglig supplementering med 10 ug (400 IE) D-
vitamin (+1000 mg kalcium) ikke pavirker risikoen for kreeft i tyk/-endetarm og bryst blandt postmenopausale
kvinder. Men resultaterne indikerer ogsa, at en raekke karakteristika er saerdeles vaesentlige for, om
supplementering er fordelagtigt eller evt. risikofyldt. D-vitaminstatus i gvrigt (blodkoncentrationer og oralt
indtag fra andre kilder) ser ud til at vaere vaesentlige, og det ser ud til, at negative effekter ikke kan udelukkes
ved selv ganske almindelige blodkoncentrationer og ganske almindelige indtag fra andre kilder. Ydermere
ser brug af HRT ud til at interagere med D-vitamin (og/eller kalcium) i forhold til udvikling af kraeft. Om der er
tilsvarende interaktioner med andre livsstilsfaktorer kan ikke fastslas ud fra den eksisterende litteratur.

At sammenhaengen mellem D-vitaminstatus eller -indtag og udvikling af kraeft muligvis felger en U-formet
sammenhaeng, saledes at bade lave og hgje niveauer er associeret til forgget risiko, er i overensstemmelse
med nogle af de publicerede observertionelle studier (Garland et al, 1989; Tuohimaa et al, 2004), men
bestemt ikke alle (samlet i: IARC/WHO, 2008). | ekspertrapporten fra IARC konkluderes det, at der er en vis
evidens for at lave blodkoncentrationer af D-vitamin er associeret til forgget risiko for kreeft i tyk-/endetarm,
mens studierne omhandlende brystkraeft er meget inhomogene, og evidensen for en beskyttende effekt er
svag (IARC/WHO, 2008).

Mens effekten af D-vitaminsupplementering pa risiko for kraeft i tyk-/endetarm og bryst er evalueret i WHI, er
associationen til prostatakreeft alene undersggt i observertionelle undersagelser. Overordnet set er
resultaterne inkonsistente (samlet i: IARC/WHO, 2008), men flere studier har peget i retning af, at
blodkoncentrationer af D-vitamin kan veere U-formet associeret til prostatakraeft (Travis et al, 2009;
Tuohimaa et al, 2004) og/eller at maend med hgje blodkoncentrationer (>75-80 nmol/l) oftere diagnosticeres
med prostatakraeft i senere stadier (Ahn et al, 2008; Travis et al, 2009). | ekspertrapporten fra IARC
konkluderes det, at evidensen for D-vitamins betydning for kreeftforebyggelse endnu er utilstraekkelig, og at
yderligere interventionsstudier med malte D-vitamin-blodkoncentrationer ved indgang i studiet er
ngdvendige. Desuden understreges det, at langtidseffekter af hgje blodkoncentrationer af D-vitamin er
ukendte.

Udover kreeft i tyktarm, bryst og prostata, har D-vitamin ogsa vaeret sat i relation til kreeft i huden (bade
almindelig hudkraeft og modermaerkekraeft). Her er det dog saerdeles vanskeligt at tolke litteraturen, idet
solstraling er bade den vaesentligste kilde til D-vitamin og en betydelig risikofaktor for udvikling af hudkraeft
(IARC, 1992). Der er ikke publiceret interventionsstudier omhandlende supplementering med D-vitamin og
kraeft i huden, men et observationelt studium har indikeret, at personer med lave blodkoncentrationer oftere
diagnosticeres med mere alvorlig modermaerkekreeft (hgjere Breslow tykkelse) (Newton-Bishop et al, 2009).
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Konklusion

Evidensen for sammenhange mellem D-vitamin og udvikling af kraeft er endnu utilstraekkelig. P4 baggrund
af de publicerede studier er det umuligt at skelne mellem den reelle virkning af D-vitamin og konfundering af
andre livsstilsforhold. Negative effekter af hgje D-vitaminniveauer i blodet kan ikke fuldt udelukkes.
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D-vitamin og forebyggelse af astma og allergi

Forekomsten af bade astma og allergi er steget voldsomt i Danmark gennem de seneste artier, ligesom det
ogsa har veeret tilfaeldet i den gvrige vestlige verden (Linneberg et al, 2001; 2007). Baggrunden for denne
markante udvikling kendes ikke, men teorierne er mange, og én af dem der for tiden er en del
opmeerksomhed omkring er, at D-vitamin spiller en rolle i forhold til udbredelsen af astma og allergi. Blandt
de forskere, der argumenterer for en sammenhaeng, er der dog uenighed om, i hvilken retning D-vitamin
pavirker udviklingen af astma og allergi: nogle papeger et sammenfald mellem anbefalinger om D-
vitamintilskud til speedbgrn og stigningen i astma og allergi og mener altsa, at det er for meget D-vitamin i det
forste levear, der medferer en gget risiko for sidenhen at udvikle allergiske sygdomme (Wijst, 2006); andre
argumenterer for, at der er en sammenhang med faldende D-vitaminniveauer generelt, og at den ggede
forekomst af astma og allergi kan relateres til for lave D-vitaminniveauer hos gravide kvinder og dermed, at
det er for lidt D-vitamin i fostertilstanden, der gger risikoen for at udvikle astma eller allergi som barn
(Litonjua & Weiss, 2007; Weiss & Litonjua, 2007).

Der foreligger endnu ikke resultater af randomiserede interventionsstudier med D-vitamin i relation til
behandling eller forebyggelse af astma og allergi, men disse er undervejs fra studier i bade Danmark og
andre vestlige lande. Indtil videre baseres teorierne om betydningen af D-vitamin derfor udelukkende pa
observationelle, epidemiologiske studier; dyreforsgg samt viden om D-vitamins betydning for immunforsvaret
og lungernes udvikling i relation til astma (Litonjua, 2009).

Astma

Flere store studier fra Nordamerika og Kina har pavist sammenheenge mellem astma og mutationer i gener
med relation til D-vitamin — primaert genet for D-vitaminreceptoren (VDR) (Poon et al, 2004; Raby et al, 2004;
Wijst et al, 2006; Saadi et al, 2009), hvilket kan indikere, at D-vitamin har betydning for risikoen for at udvikle
astma. Resultaterne er dog ikke entydige, da det ikke nadvendigvis er de samme specifikke mutationer, der
har vist sig at vaere af betydning i alle studierne, og andre studier har ofte ikke kunnet genfinde disse primeert
rapporterede sammenhange (Vollmert et al, 2004).

En sammenhaeng mellem et lavt indtag af D-vitamin blandt m@dre under graviditeten og en eget risiko for
astmasymptomer hos bgrn i 3-5 ars alderen er pavist i 3 forskellige studier fra bade USA og Europa
(Camargo et al, 2007; Devereux et al, 2007; Erkkola et al, 2009). Omvendt har et enkelt studium vist en
sammenhaeng mellem hgje serumniveauer (>75 nmol/l vs. <30 nmol/l) af D-vitamin hos mgdre under
graviditeten og en gget forekomst af astma hos deres bgrn i 9 ars alderen (Gale et al, 2008), og en
sammenhaeng mellem D-vitamintilskud i det faerste levear og astma hos voksne er pavist i en finsk
fgdselskohorte (Hypponen et al, 2004).

Blandt astmatiske bgrn i Costa Rica har man fundet, at lave serumniveauer (<50 nmol/l) af D-vitamin er
associeret med et hgjere medicinforbrug og en aget risiko for astmarelateret hospitalsindlaeggelse (Brehm et
al, 2009). Tillige er der pavist darligere lungefunktion blandt voksne med lave serumkoncentrationer (40,4
nmol/l) af D-vitamin end blandt voksne med hgjere koncentrationer (285,7 nmol/l) i et stort amerikansk
kohortestudium (Black & Scragg, 2005). Disse to studier tyder pa, at D-vitamin ikke kun kan have relation til
udviklingen af astma hos bgrn men ogsa kan have betydning for voksne og for symptombelastningen hos
dem, der allerede har faet konstateret astma.

Allergi

Med hensyn til allergi peger de fleste hidtidige epidemiologiske studier pa, at hgj D-vitaminstatus er
associeret med en hgijere risiko for allergi. Et engelsk studium har vist, at 9 maneder gamle bgrn af mgdre
med hgje serumkoncentrationer (>75 nmol/l) af D-vitamin sidst i graviditeten havde starre risiko for at have
atopisk eksem end bgrn af mgdre med lavere D-vitaminniveauer (<30 nmol/l) (Gale et al, 2008). En positiv
sammenhaeng mellem indtagelse af D-vitamintilskud i det farste levear og senere udvikling af allergi er
blevet pavist i 2 studier hos henholdsvis barn (Back et al, 2009) og voksne (Hyppénen et al, 2004).
Ligeledes er der i et stort tvaersnitsstudium fundet en positiv sammenhaeng mellem hgje
serumkoncentrationer af D-vitamin og allergisk rhinitis (hafeber) blandt voksne (Wjst, 2007). Resultaterne fra
et nyligt studium blandt voksne i Storbritannien tyder dog pa, at bade meget hagje (>135 nmol/l) og meget
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lave (<25 nmol/l) serumkoncentrationer af D-vitamin er relateret til hgje niveauer af total IgE (Hyppdnen et al,
2009), og i det tidligere omtalte studium blandt astmatiske bern i Costa Rica fandt man en invers relation
mellem D-vitaminniveauer og total IgE (Brehm et al, 2009).

Konklusion

Et indtil videre relativt begraenset antal videnskabelige undersggelser peger pa, at D-vitamintilskud kan have
potentiel negativ betydning for udvikling af allergi, mens der bade er indikationer for en positiv og en negativ
betydning af D-vitamintilskud for udvikling af astma. Resultaterne har imidlertid ikke veeret konsistente, og
der foreligger endnu ikke resultater af randomiserede studier. Man kan saledes ikke med den foreliggende
viden konkludere, om D-vitamin pavirker risikoen for udvikling af allergi eller astma.
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D-vitamin og forebyggelse af hjertekarsygdom

Den lavere incidens af hjertekarsygdom (CVD) i middelhavslandene sammenlignet med den nordlige del af
Europa har veeret forklaret ved en beskyttende effekt af middelhavskosten. Der er imidlertid ogsa en taet
association mellem forekomsten af hjertekarsygdom og breddegraden og dermed til mulig soleksposition i
den europaiske befolkning (Wong, 2008), men da D-vitaminstatus generelt er lavere i Sydeuropa end i
Nordeuropa, kan denne association nappe vaere medieret af D-vitamin.

Association mellem 25-hydroxyvitamin D (250HD) i blodet (D-vitaminstatus) og hjertekarsygdom er
undersggt i store tvaersnitsundersagelser af befolkningen i USA — NHANES IIl (Melamed et al, 2008a;
Kendrick et al, 2009). Der er en invers sammenhang mellem D-vitaminniveauet i blodet og klinisk CVD,
séaledes at praevalensen af CVD er ca. dobbelt sa hgj blandt personer med lavt sammenlignet med
hgjt/normalt D-vitaminstatus (Melamed et al, 2008a; Kendrick et al, 2009). Justeret for kendte
kardiovaskulaere risikofaktorer som alder, kan, rygning, fysisk aktivitet, BMI, systolisk blodtryk, lipider,
medicinsk behandling m.m. er der stadig en signifikant association med en 20-80% @get risiko ved
henholdsvis lav versus normal veerdi og laveste versus hgjeste kvartil af 250HD.

Opfelgning pa mortaliteten (8-9 ar) i NHANES Il viste en 26% hajere de@delighed blandt patienter i den
laveste 250HD kvartil (Melamed et al, 2008b). | en 7,7 ars opfelgning af europaeiske patienter (LURIC
Study) med koronar hjertesygdom fandtes en mere end 4 gange gget justeret risiko for pludselig hjertedgd
og en mere end fordoblet risiko for dgd af hjertesvigt ved 250HD i laveste kvartil sammenlignet med hgjeste
kvartil (Pilz et al, 2008).

Ngjere prospektive analyser af NHANES 11l og LURIC kohorterne bekraefter denne association (Dobnig et al,
2008; Ginde et al, 2009b). Afheengig af hvilken graense for lavt D-vitamin, der indgar i analyserne, findes
mortaliteten af alle arsager aget 50-100% sammenlignet med den valgte reference for normal D-
vitaminstatus, hvis der justeres for de ovenfor neevnte risikofaktorer. Den kardiovaskulaere overdadelighed er
mere end fordoblet. Framingham Offspring studiet (Wang et al, 2008) har analyseret kardiovaskulzere
haendelser, hvor 250HD under 37 nmol/l sammenlignet med over 37 nmol/l var associeret med en 60% gget
risiko. | et andet studium af 18.225 meend fandtes en mere end fordoblet justeret risiko for blodprop i hjertet
med 250HD i laveste kvartil sammenlignet med hgjeste (Giovannucci et al, 2008). | Frammingham studiet
gjaldt associationen imidlertid kun for patienter med hypertension, mens den var opretholdt for andre grupper
i de gvrige studier.

Et randomiseret kontrolleret studium (Trivedi et al, 2003) har set pa effekten af 5 ars behandling med 2500
Mg (100.000 IE) cholecalciferol hver 4. maned sammenlignet med placebo pa selvrapporteret forekomst af
kardiovaskulaer sygdom eller dad af kardiovaskulaer sygdom bedemt ud fra dedsattester. Den relative risiko
var 0,90 (95% Kl 0,77-1,15) for sygdom og 0,88 (95% KI 0,74-1,06), og der var saledes ingen signifikant
effekt. Studiet var imidlertid primaert designet til at teste effekt pa frakturer.

Vedrgrende mekanismen bag den eventuelle sammenhaeng mellem D-vitaminmangel og hjertekarsygdom,
tyder et enkelt nyt studium pa, at 1,25-dihydroxyvitamin D spiller en rolle for den aterosklerotiske proces ved
type 2 diabetes (Oh et al, 2009). Desuden kan det vaere relateret til en aktivering af parathyroideahormon
(PTH). Hyperparathyoidisme er ledsaget af en raekke kardiovaskulaere aendringer og en gget risiko
(Fitzpatrick et al, 2008). PTH kan ogsa vaere medvirkende til den relativt sjeeldne reversible kardiomyopati,
som kan ses ved sveer osteomalaci med hypocalcieemi hos barn (Brown et al, 2009).

Konklusion

| tveersnitsundersggelser er 250HD-niveauet uafhaengigt inverst associeret il risikoen for hjertekarsygdom.
Starre randomiserede, kontrollerede studier savnes til afklaring af denne sammenhaeng og betydningen af
D-vitamintilskud. | den sammenhaeng ber betydningen af hypertension og gvrige risikofaktorer neermere
afklares.
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D-vitamin og forebyggelse af diabetes

Type 1 diabetes mellitus

Der er en kraftig stigning i type 1 diabetes hos bgrn bade i Danmark og resten af Europa. Baggrunden for
denne stigning er ukendt. Da type 1 diabetes er en autoimmun sygdom, hvor immunsystemet slar beta-
cellerne ihjel, har faktorer der pavirker immunsystemet herunder D-vitamin veeret i sggelyset som en mulig
arsag. Indtil videre findes der ingen humane randomiserede, kontrollerede studier, som viser, at D-
vitamintilskud kan forhindre udvikling af type 1 diabetes hos mennesket.

Epidemiologiske studier

Der er en nord-syd gradient med hgjere forekomst i nord af type 1 diabetes (Rewers et al, 1988; Mohr et al,
2008) og saesonvariation med hgjere incidens om vinteren (Douglas et al, 1999; Green et al, 2001).
Desuden har studier vist en sammenhaeng mellem middeltemperatur og antal solskinstimer og type 1
diabetes (Dahlquist et al, 1994). Ingen af disse studier har dog maling af D-vitamin pa individ niveau og kan
derfor ikke pavise causal sammenhaeng. Ved debut af type 1 diabetes er der fundet lavere niveau af D-
vitamin hos bgrn og voksne sammenlignet med raske (Pozzilli et al, 2005; Littorin et al, 2006), men D-vitamin
niveauet i perioden op til diabetes debut er ukendt og derfor er betydningen af dette fund usikker. En stor
finsk fedselskohorte-unders@gelse af over 10.000 bgrn viste, at D-vitamintilskud pa 50 ug (2000 IE) dagligt i
farste levear kunne reducere forekomsten af diabetes 30 ar efter med ca. 80% (Hyppoénen et al, 2001).
Effekten var kun let reduceret ved uregelmeaessig indtagelse. Et multicenter studium fra Europa af 820
patienter og 2335 kontrolpersoner viste en reduktion pa 30-35% i risiko ved tilskud med D-vitamin i fgrste
levear, starrelsen af tilskuddet var ikke naermere defineret (Anonymous, 1999). Et mindre studium fra Norge
af 84 patienter og 1047 kontrolpersoner viste tillige reduktion pa 70% af diabetes hos barn, hvis moder
havde taget levertran under graviditeten, og et opfglgende studium fandt reduktion i risiko ved indtag i farste
levear (Stene et al, 2000; Stene et al, 2003). Ingen af disse studier har dog malt D-vitamin i serum.

Dyrestudier

Hos dyr er lavt niveau af D-vitamin associeret til autoimmune sygdomme (Holick, 2004; van der Mei et al,
2007) og accelererer den autoimmune proces (Giulietti et al, 2004). Desuden har man vist, at tilskud med D-
vitamin kan forebygge udviklingen af type 1 diabetes samt andre autoimmune sygdomme (Fournier et al,
1990; Lemire & Archer, 1991; Mathieu et al, 1994; Mathieu et al, 2004; Mathieu et al, 2005).

Genetik

Forskellige D-vitamin receptorgener er associeret til immunresponset hos bgrn med type 1 diabetes (Garcia
et al, 2007), men en meta-analyse kunne ikke bekraefte en sammenhaeng mellem VDR-genotype og
diabetes. Til gengeeld er der fundet, at gener, som koder for det enzym (CYP27B1), som konverterer D-
vitamin til dets aktive form, er associeret til type 1 diabetes (Lopez et al, 2004).

Insulinsekretion og glukosemetabolisme
Se under afsnittet om type 2 diabetes.
Humane interventionsstudier efter debut

Der findes et interventionsstudium, hvor der blev givet 0,25 ug calcitriol hver anden dag til 70 bgrn og unge
ved debut. Der var ingen forskel efter 12 mdr. i bevarede betaceller malt som stimuleret c-peptid. Der var
ingen maling af D-vitamin fer interventionen (Pitocco et al, 2006).

Et kinesisk randomiseret studium med intervention med D-vitamin til patienter med "Late Onset Autoimmune
diabetes in Adults” viste bevaret betacelle-funktion 1 ar efter opstart hos gruppen, der fik D-vitamin, men
kontrolgruppen havde hgjere c-peptid far interventionen og case-gruppen hgjere HbA1c for opstart. Heller
ikke dette studium malte D-vitamin i serum fer interventionen (Li et al, 2009).
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Konklusion

Der er fundet association mellem D-vitamintilskud og risikoen for type 1 diabetes, men der er ingen sikker
evidens for, at D-vitaminindtaget pavirker risikoen for at udvikle type 1 diabetes eller forlgbet af sygdommen.
Derudover er der manglende viden om optimale blodniveauer af D-vitamin bade far, under og efter sygdoms
debut samt evt. effekt af intervention med D-vitamin eller kalcium.

Type 2 diabetes mellitus

Hovedelementerne i patogenesen til type 2 diabetes er insulinresistens og nedsat insulinsekretion. Fra in
vitro studier og dyreforsgg er der holdepunkter for, at D-vitamin og kalcium kan spille en rolle for bade
glukosestimuleret insulinsekretion og insulinsensitivitet (Pittas et al, 2007a).

Epidemiologi

Hos ikke-diabetiske individer er blodets indhold af 25-hydroxyvitamin D (250HD) associeret med estimater
for begge hovedelementer i patogenesen, bedgmt ved de mest avancerede metoder ('Hyperglykaemisk
clamp’), saledes at D-vitaminstatus var positivt korreleret med glukosestimuleret insulinrespons og
insulinsensitiviteten (Chiu et al, 2004).

Der er fundet reduceret incidens af type 2 diabetes efter 22 ars opfelgning blandt maend med D-vitamin i
hgjeste kvartil (Knekt et al, 2008) samt nedsat incidens blandt amerikanske kvinder, der tog kalcium/D-
vitamintilskud pa > 1200 mg/20 ug (800 IE) sammenlignet med < 600 mg/10 pg (400 IE) (Pittas et al, 2006).
En sadan sammenhaeng kunne imidlertid ikke genfindes efter 7 ars observation i en placebo kontrolleret
undersggelse af 33.951 kvinder, hvoraf 16.999 fik dagligt tilskud med 10 ug (400 IE) D-vitamin + 1000 mg
kalcium (de Boer et al, 2008).

To nylige studier har vist en sammenhaeng mellem lav D-vitaminstatus og risikoen for graviditets
(gestationel) diabetes (Zhang et al,2008; Clifton-Bligh et al, 2008), men yderligere undersggelser er
ngdvendige for afklaring af dette.

Klinisk kontrollerede studier

Den mulige effekt af D-vitamin og/eller kalciumsubstitution pa insulinsekretion og -sensitivitet er kun
undersggt hos normale personer med nedsat glukosetolerance og patienter med type 2 diabetes i mindre
korttidsstudier. Resultaterne er ikke konsistente. Den stgrste undersggelse viste magninal effekt pa
fasteglukose og insulinfalsomhed hos patienter med nedsat glukosetolerance af 500 mg kalcium og 17,5 ug
(700 IE) vitamin D3 (Pittas et al, 2007b), mens de @vrige ikke viste effekt af 1,25-dihydroxyvitamin D
(1,25(0OH)2D) ved nedsat glukosetolerance (Ljunghall et al, 1987; Lind et al, 1989) eller diabetes (Orwoll et
al, 1994) eller af vitamin D3 ved ikke-diabetes patienter (Tai et al, 2008) og diabetes (Jorde & Figenshau,
2009). Ingen af disse undersggte grupper havde dog betydelig D-vitaminmangel. Starre randomiserede
interventionsstudier af personer/patienter med D-vitaminmangel bgr derfor gennemfgres for dels at belyse
betydningen af D-vitaminmangel ved diabetes og dels den eventuelle effekt af tilskud af D-vitamin og/eller
kalcium.

Metodologisk problemer

Den 'gyldne standard' for undersggelse af insulinsensitiviteten - Clamp-studier - er tidsrgvende, dyre og
belastende for patienten. | starre studier er man derfor ngdt til at anvende andre mere usikre undersagelser
som fx Homeostasis Model Assessment (HOMA) og glukosebelastning.

Hos ikke-diabetiske individer kan insulinsekretionen estimeres ved hjeelp af blandt andet glukosebelastning
(intravengst og per oralt), glukagon stimulation og ved hjaelp af Clamp-teknikken (hyperglykeemisk).

Ved diabetes vil det aktuelle glukoseniveau og den eventuelle medikamentelle behandling pavirke disse
estimater for insulinsekretion og —sensitivitet. Studier af insulinsensitivitet og -sekretion gennemfares derfor
bedst tidligt i diabetesforlgbet. P4 grund af de anfgrte metodologiske problemer kan man ud fra de fa
randomiserende undersggelser (Ljunghall et al, 1987; Lind et al, 1989; Orwoll et al, 1994; Pittas et al, 2007b;
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Tai et al, 2008; Jorde & Figenshau, 2009) ikke drage nogen konklusion om D-vitamins eventuel effekt pa
glukosemetabolismen ved type 2 diabetes.

Konklusion

Nogle, men ikke alle studier har fundet en positiv association mellem D-vitaminmangel og udviklingen af type
2 diabetes, men betydningen af dette og den eventuelle effekt af kalcium- og D-vitamintilskud er uafklaret.
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D-vitamin og forebyggelse af multipel sklerose

AEtiologien ved multipel sklerose (MS) er fortsat ukendt, men interaktion mellem miljg- og genetiske faktorer
spiller en rolle. Det estimeres, at op mod 80% af MS-tilfselde teoretisk kunne forebygges ved
eliminering/korrektion af miljgfaktorer (Ebers, 2008). De bedst dokumenterede miljgfaktorer er sollysets
betydning for blodets indhold af D-vitamin (Myhr, 2009), tobaksrygning (Riise et al, 2003), Ebstein-Barr virus
(EBV), hvor det er vist at sen EBV-infektion (mononukleose) gger risikoen for MS med en faktor 2 (Nielsen et
al, 2007a), at individer med hgij titer af antistoffer mod EBV har stgrre risiko for at udvikle MS (Nielsen et al,
2007b), og at der er interaktion mellem EBV og veevstypen HLA-B1*15 (DR2), saledes er risikoen for MS
gget med en faktor 7, hvis man har haft mononukleose og samtidig har veevstypen HLA-B1*15 (Nielsen et al,
2009).

D-vitamin er bedst kendt for modulation af kalciumhomeostasen, men har ogsa kraftigt immunmodulerende
potentiale. 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(OH),D) inducerer anti-inflammatoriske processer ved reduktion af
MHC-class II, haemning af T-lymfocyt proliferation, nedregulering af de proinflammatoriske cytokiner
heriblandt interferon (INF)-y, tumor nekrose faktor (TNF)-a og opregulering af de antiinflammatoriske
cytokiner interleukin (IL)-10 og transforming growth factor (TGF)-B, der blandt andet produceres af
regulatoriske T-lymfocytter. 1,25(0OH),D haemmer ogsa proliferationen af B lymfocytter, nedseetter
immunglobulinproduktionen og inducerer apoptosis (Smolders et al, 2008a).

D-vitaminsyntese i huden ved eksposition for sollys (ultraviolet B straling) er den vigtigste kilde til D-vitamin.
Der er pavist en invers korrelation mellem MS przevalens og sollys (Acheson et al, 1960; Sutherland et al,
1966; van der Mei et al, 2007) og en invers korrelation mellem MS preevalens og breddegrad som markear for
eksposition for sollys (Kurtzke, 1967). Kraftig eksposition for sollys i barndommen og heraf fglgende gget
aktinisk hudskade (bestralingsskade) fandtes associeret med en lavere risiko for MS i Australien (van der
Mei et al, 2003), og starre udendgrs aktiviteter i barndom og ungdom reducerede MS risikoen i Nordnorge
(Kampman et al, 2007). Blandt franske bgnder fandtes hyppigheden af MS signifikant starre i det nordgstlige
Frankrig sammenlignet med de sydfranske regioner (Vukusic et al, 2007). | et prospektivt case-kontrol
studium af amerikansk militeerpersonale (n>7 millioner) fandtes lav 25-hydroxyvitamin D (250HD)-
koncentration i blodet i ungdommen at veere associeret med en gget risiko for at udvikle MS senere i livet
(Munger et al, 2006). Et vigtigt indicium for sammenhaengen mellem indtagelse af D-vitamin og MS fandtes i
et longitudinelt studium af 2 store kohorter af amerikanske sygeplejersker pa henholdsvis 92.253 kvinder
fulgt igennem 20 ar og 95.310 kvinder fulgt igennem 10 &r. Igennem follow-up perioden fik 173 kvinder
diagnosen MS. Risikoen for at f& MS var 33% lavere for de 20% af kvinder med hgjest dagligt D-
vitaminindtag (median 16 pg (641 IE) dagligt) end for de 20% af kvinder med lavest D-vitaminindtag (median
1,45 g (58 IE) daglig). Ogsa supplerende D-vitamintilskud var omvendt korreleret til risikoen for MS. Den
relative risiko for kvinder, som tog et D-vitamintilskud pa = 10 ug (400 IE) per dag var reduceret med 41% i
forhold til kvinder uden supplerende D-vitamintilskud. (Munger et al, 2004).

Ogsa fadselsmaneden synes at have en indflydelse pa risikoen for at udvikle MS. Individer fgdt i maj har
hgjere risiko og individer fadt i november relativt lavere risiko for at udvikle MS tydende pa en mulig rolle for
D-vitamin under svangerskabet (Hanwell et al, 2008; Salzer et al, 2010).

Lave blodkoncentrationer af D-vitamin (< 50 nmol/l) er blevet fundet hos 50-70% af patienter i forskellig MS
populationer (Nieves et al, 1994; Mahon et al, 2003; Ozgocmen et al, 2005; Soilu-Hanninen et al, 2008).

Mens der saledes er en del publikationer, der indikerer en sammenhaeng mellem sollys og risiko for MS, er
der faerre publikationer omhandlende D-vitamins indflydelse pa sygdomsaktiviteten hos MS patienter. Lave
D-vitamin blodkoncentrationer er fundet under attakker hos patienter med attakvis (relapsing-remitting) MS
(Soilu-Hanninen et al, 2005; Soilu-Hanninen et al, 2008), og hgje D-vitamin plasmaniveauer har vaeret
associeret med lav sygdomsaktivitet og disabilitet hos MS patienter (Smolders et al, 2008b). For nylig er det
rapporteret, at barn, som udviklede sikker MS efter deres forste kliniske episode tydende pa MS, havde et
signifikant lavere indhold af 250HD i blodet sammenlignet med de, som ikke videreudvikledes til MS
(Hanwell et al, 2008).
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Dyreeksperimentelle studier har vist, at administration af 1,25(OH),D far induktion af eksperimentel
autoimmun encephalomyelitis (EAE) hos rotter fuldstaendig forhindrede udvikling af symptomer (Cantorna et
al, 1996). Nar 1,25(0OH),D blev givet efter immunisering, men far udvikling af symptomer, forhindredes
sygdomsudbrud eller sygdommen forlgb mildere. Nar 1,25(0OH),D fgrst blev givet, efter at dyrene havde
udviklet kliniske symptomer pa EAE, standsedes udviklingen af symptomer eller symptomerne regredierede
(Smolders et al, 2008a).

Konklusion

Der er nogle indikationer for, at D-vitamin har betydning for modtageligheden af multipel sklerose, og at D-
vitamin maske kan modulere sygdomsaktiviteten ved multipel sklerose, men der mangler randomiserede
studier, der evt. kan bekraefte, om D-vitamintilskud kan nedseette risikoen for multipel sklerose. Den optimale
dosis og serumkoncentration af 250HD er fortsat ukendt og kraever flere studier, ligesom bestemmelse af
malgruppen for D-vitaminintervention, savel profylaktisk som terapeutisk intervention.
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D-vitamin og forebyggelse af infektisse sygdomme

Man har for mere end 100 ar siden observeret, at sygdommen rakitis ofte var ledsaget af en gget forekomst
af gvre luftvejsinfektioner (Khajavi & Amirhakimi, 1977). Torskelevertran og UV-lys har veeret anvendt til at
behandle Tuberkulose (TB) siden 1930’erne (Martineau et al, 2007a). Jkologiske undersggelser har
desuden vist en taet sammenhasng mellem arstider, saesonvariationer i plasma-25-hydroxyvitamin D
(250HD) og forekomsten af infektionssygdomme, fx septisk shock (Danai et al, 2007), gvre
luftvejsinfektioner (Grant, 2008) og influenza (Cannel et al, 2006; Grant, 2008). Vitamin D receptoren (VDR)
og 250HD-1a-hydroxylase er til stede i de immunkompetente celler, saledes at de kan konvertere 250HD il
1,25(0OH),D, der igen kan bindes til sin nuklezere receptor (Ballah et al, 1983). Mycobacterium tuberculosis
og forskellige vira stimulerer en "Toll- like” receptor pa makrofagernes overflade, der bade opregulerer VDR
og 1a-hydroxylasen (Liu et al, 2006). Det dannede 1,25(0OH),D inducerer derefter dannelsen af et
antimikrobielt peptid, cathelicidin, der er i stand til at draebe intracellulzere tuberkelbakterier (Liu et al, 2006).
Cathelicidin, der ogsa dannes i respirationsvejsepitelet og her stimuleres af vira, har en bredspektret virkning
og haemmer bade gram-positive og gram-negative bakterier, virus og svampe (Ramanathan et al, 2002). D-
vitamin regulerer ogsa produktionen af B-defensin, der har tilsvarende effekter (Wang et al, 2004).
Herudover heemmer D-vitamin produktionen af proinflammatoriske cytokiner (interferoner og tumor nekrosis
faktor a) og kan saledes undertrykke det inflammatoriske respons (Cnatona et al, 2008). En stor
kohorteundersggelse (Ginde et al, 2009a) fra NHANES Il undersggelsen i 1988-94 omfattende 18.883
voksne har vist en association mellem lav serum-250HD og gget forekomst af gvre luftvejsinfektioner uanset
arstid. Denne sammenhaeng var steerkest hos individer med astma (OR 5,67, p <0.007). En tilsvarende
kohorteundersggelse fra NHANES Ill undersggelsen omfattende 14.076 voksne viste en positiv
sammenhaeng mellem serum-250HD og lungefunktionen (FEV1 og FVC) (Black & Scragg, 2005).

P& denne baggrund er der gennemfgrt et begreenset antal randomiserede, kliniske undersagelser for at
belyse effekten af intervention med D-vitamin pa gvre luftvejsinfektioner og TB (tabel 8 og 9) (Yamshchikov
et al,2009).

@Bvre luftvejsinfektioner og virusinfektioner (influenza, HIV)

Aloia og Li-Ng (2007) fandt i et randomiseret, kontrolleret studium (RCT) af 3 ars varighed, at 20 ug (800 IE)
per dag af D3 i forhold til placebo hos afroamerikanske kvinder markant reducerede forekomsten af selv-
rapporteret influenza og gvre luftvejsinfektioner om vinteren, men ikke om sommeren, hvor der var meget fa
tilfaelde. Risikoen faldt yderligere ved at gge D-vitaminindtaget til 50 ug (2000 IE) per dag. Dette fund kunne
dog ikke reproduceres i et understudium af en stor osteoporoseundersggelse (RECORD) (Avenell et al,
2007). Studiet var baseret pa selv-rapportering af infektioner og antibiotikaforbrug over en uge. Det var
karakteriseret ved en lav komplians vedrgrende indtagelse af vitamin D3 og kalcium (55% var kompliante
efter 2 ar), lav besvarelsesprocent, hgj alder, relativ lav D-vitamindosering (20 ug (800 IE) per dag) og en lille
stigning i plasma-250HD. En per protokol analyse af dem, der var kompliante og svarede pa
spgrgeskemaet, viste en graensesignifikant reduktion i forekomsten af infektioner (OR = 0.80, 95% Kl 0.64-
1.01, P = 0.06). Endelig viste et 12 ugers interventionsstudium af Li-Ng et al (2009) gennemfgart i vinteren og
foraret 2007 ingen effekt af 50 ug (2000 IE) D5 per dag pa forekomst, varighed eller alvorlighed af gvre
luftvejsinfektion til trods for en betydelig stigning i serum-250HD efter de 12 uger.

Arpadi et al (2009) gav i et factorielt design 2500 ug (100.000 IE) D5 eller placebo 2 gange manedlig i et ar til
56 HIV-positive bgrn og unge med eller uden antiviral behandling. Til trods for at der blev opnaet en peen
stigning i serum-250HD, var der ingen signifikant effekt pa stigningen i CD4-tal eller forbedringen af den
virologiske kontrol.

Tuberkulose

Martineau et al (2007b) viste, at en enkelt dosis pa 2500 ug (100.000 IE) D, givet til positive kontakter til
patienter med aktiv TB i forhold til placebo kunne forbedre deres immunulogiske kontrol med Calmette-
Guérin-bakterien, der er et surrogat for Mycobacterium tuberculosis. Wejse et al (2009) kunne imidlertid ikke
pavise nogen effekt af 2500 ug (100.000 IE) D5 givet 3 gange over 1 ar pa konverteringen af positive
ekspektorater eller pa sygdomsaktivitet eller mortalitet hos 365 voksne afrikanere fra Guinea-Bissau, der
samtidig blev behandlet med antituberkulgs medicin. Fortolkningen af studiet kompromitteres imidlertid af, at
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deltagerne havde en god D-vitaminstatus ved baseline, og at de steg lige meget i serum-250HD i
interventionsgruppen og placebogruppen under behandlingen. Det er uvist om dette skyldes indtag af D-
vitamin udenfor studiets design, saesonvariationer, effekt af den antituberkulgse behandling eller en for lav
D-vitamindosis. | modseetning hertil fandt Nursyam et al (2006), at 2500 ug (100.000 IE) per dag af D-vitamin
sammenlignet med placebo i Igbet af 6 uger signifikant agede konverteringen til dyrknings negativt
ekspektorat og desuden forbedrede det radiologiske billede hos voksne, der samtidig fik standard TB-
behandling. Morcos et al (1998) fandt ligeledes, at 25 pg (1000 IE) D-vitamin per dag til barn med pulmonal
og extrapulmonal TB sammen med standard TB-behandling reducerede TB-relaterede symptomer og
signifikant sgede kropsveegten i forhold til TB-behandling alene. De to sidste studier har desvaerre ikke
rapporteret serum-250HD veerdier. Ved D-vitaminbehandling af TB har man overvejet muligheden af
hyperkalkaemi pa grund af af en @get konvertering af 250HD til 1,25(0OH),D. En RCT fra 1981 (Gwinup et al,
1981) viste imidlertid, at tilskud pa 1250 ug (50.000 IE) vitamin D, per dag ikke aendrede serum-kalcium hos
patienter med TB i forhold til placebo.

Konklusion

Der er dokumenteret biologiske mekanismer, der evt. kan forklare en fordelagtig effekt af bedret D-
vitaminstatus pa gvre luftvejsinfektioner, influenza og TB, og epidemiologiske undersggelser statter en
sadan effekt. De foreliggende randomiserede kliniske undersggelser er imidlertid fa og giver varierende
resultat. En vaesentlig arsag hertil er studiernes design (specielt vedrgrende deltagerantal, varighed, saeson
variationer, D-vitamindosis, effektvalg) og gennemfgrelse (komplians, adhzerens, rapportering). Der savnes
store dobbelt-blindede, randomiserede, velplanlagte kliniske undersggelser i relevante populationer.

Tabel 8. Oversigt over randomiserede, kontrollerede studier som har undersggt effekter af tilskud med D-
vitamin og evt. kalcium pa risikoen for virusinfektionssygdom.

Varighed af

Kilde 250HD behandlingen og
nmol/l type af tilskud: mg | Akkumu-
Antal Basline Studieland og | kalcium+ ug (IE) D- | leret Resultat
(% kvinder) | Efter type deltagere | vitamin per dag dosis/op-
intervention felgning
*
Virale Infektioner (gvre respirationsvejsinfektioner (JRI); influenza (1))
Aloia & Li-Ng, 208 (100) D1 =47 USA 24 mdr. 20 pg (800 | 1.296.000 Lavere antal rapporterede JRI
2007 N1 =104 D1 =87* IE) D3 + 12 mdr. 50 | IE/36 mdr. og | i D3 gruppe vs. placebo
DB, RCT N2 =104 D2 =43 Postmeno- Mg (2000 IE) eller (p<0.002), specielt om vinteren
D2 = IR* pausale 36 mdr. placebo- (p=IR)
kvinder Lavere antal rapporteret @RI pa
50 pg (2000 IE)/dag vs. 20 ug
(800 IE)/dag (p = IR)
Avenell et al, 3444 D =38 England 24-62 mdr. 20 pg 576.000 Ingen forskel i rapporteret
2007 N1=1,740 |D1=62* (800 IE) D3 + IE/24 mdr. sygdom (p = 0,23)
DB, RCT N2 =1,704 /ldre personer | kalcium eller Ingen forskel i antibiotikaforbrug
(RECORD placebo (p=0,18)
study)
Li-Ng et al, 162 D1 =63 USA 12 uger 50 pg (2000 | 168.000 Ingen forskel i rapporteret
2009 N1=84 D1 =89* IE) D3 eller placebo | IE/12 uger hyppighed af @RI (p=0,56),
DB, RCT N2=78 D2 =63 Raske voksne alvorlighed (P=0,40) eller
D2 =61* varighed (P=0,86)
Urashima et al, | 334 - Japan 4 maneder 30 ug 144000 IE/4 | Feerre tilfeelde af influenza A
2010 (1200 IE) mdr (p=0.04)
DB, RCT Skolebgrn 6-15 Ingen forskel i influenza B
ar (p=0.13)
HIV
Aspardi et al, 56 D1 =60 USA 12 mdr. 250 pg 600.000 Ingen forskelle i endring i CD4
2009 N1=84 D1 =81* (100.000 IE) D3 IE/12 mdr. tal og virus belastning
DB,RCT N2=78 D2 =59 HIV inficerede | hver 2. mdr. eller
D2 = 55* bgrn og unge placebo

N= antal inkluderede, N1 = antal i interventionsgruppe, N2 = antal i kontrolgruppe, D1= baseline 250HD i interventionsgruppe, D2 =
baseline 250HD i kontrolgruppe, * = 250HD efter intervention, RCT = randomiseret klinisk forsgg, DB = dobbelt-blindt, IR = ikke

rapporteret.
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Tabel 9. Oversigt over randomiserede kontrollerede studier som har undersggt effekter af tilskud med D-
vitamin pa risikoen for bakteriel infektion (TB).

Varighed af Akkumu-

Kilde 250HD behandlingen og | leret dosis/

nmol/l type af tilskud: mg | op-felgning.

Antal Basline Studieland og | kalcium+ug (IE) D- Resultat
(% kvinder) | Efter type deltagere | yitamin

intervention (degndosis)
B
Wejse et al, N = 365 D1=78 Guinea-Bissau | 2500 pg (100.000 300.000 Ingen forskel i ekspektorat
2009 N1= 187 D1 =98* IE) D3 ved baseline, | IE/12 mdr. konvertering, klinisk alvorlighed
DB, RCT N2 =178 D2 =80 Voksne med 50g 8 mdrs. TB (822 IE/d) af TB eller 12 mdrs. mortalitet

D2 =103* B terapi vs. placebo RR=1,19, 95% kl 0,58-1,95
Martineau et al, | N =131 D1=35 Sydafrika 2500 pg (100.000 100.000 IE/6 | 20,4% sterre begreensning af
2007b N1= 34 D1 =68* IE) D2 ved baseline | uger BCG-lux veekst (p=0.03) i
DB, RCT N2 =33 D2 =1R Voksne med vs. placebo behandlingsgruppe

D2 = IR* TB kontakt
Nursyam etal, |N =67 D1=IR Indonesien 250 ug (10.000 IE) | 420.000 IE/6 | 23% starre ekspektorat
2006 N1=37 D1 =IR* D3 farste 6 uger af | uger konvertering (p =0.002) og 23%
DB,RCT N2=33 D2 =1IR Voksne med TB behandling vs. stgrre Rtg. bedring (p = IR) i

D2 = IR* positiv TB placebo behandlingsgruppen

smear

Morcos et al, N=24 D1 =45 FAEgypten 25 g (1000 IE) D3 | 36.000 IE/2 | Sterre veegt stigning (p<0.05) og
1998 N1=12 D1 = 60" og TB behandling mdr. 16% starre reduktion i TB-
RCT N2=12 D2 =45 Bgrn (1,5-13 vs. TB behandling symptomer (p = IR) i

D2 = 52* ar) med TB behandlingsgruppen

N= antal inkluderede, N1 = antal i interventionsgruppe, N2 = antal i kontrolgruppe, D1= baseline 250HD i interventionsgruppe, D2 =
baseline 250HD i kontrolgruppe, * = 250HD efter intervention, RCT = randomiseret klinisk forsgg, DB = dobbelt-blindt, IR = ikke

rapporteret
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D-vitamin og risiko for ded

En reekke kohortestudier har belyst sammenhaeng mellem mortalitet og D-vitaminstatus (Giovannucci, 2007).
Om end enkelte studier ikke har fundet nogen sammenhaeng (Sambrook et al, 2004; Visser er al, 2006;
Freedman et al, 2007; Fisher et al, 2009), har hovedparten af de publicerede kohortestudier fundet, at et lavt
D-vitaminniveau i blodet er associeret med en gget overordnet (all cause) mortalitet (Dobnig et al, 2008; Pilz
et al, 2009; Semba et al, 2009; Semba et al, 2010, Szulc et al, 2009) savel som en @get risiko for dad som
falge af nyreinsufficiens (Wolf et al, 2007), malign- (Giovannucci et al, 2006; Freedman et al, 2007; Goodwin
et al, 2009) og kardiovaskuleer sygdom (Dobnig et al, 2008; Melamed et al, 2008; Pilz et al, 2008; Kilkkinen
et al, 2009; Semba et al, 2009).

Til dato er der kun publiceret enkelte randomiserede, kontrollerede studier, som har belyst om tilskud med D-
vitamin er af betydning for risikoen for ded. Undersggelserne har primaert vaeret designet med henblik pa at
afklare om tilskud med D-vitamin (ofte i kombination med kalcium) mindsker risikoen for osteoporotiske
frakturer, hvor risikoen for ded har veeret belyst som sekundaert effektparameter. | ingen af de enkeltstdende
studier har tilskud med D-vitamin fart til en mindsket mortalitet (Meyer et al, 2002; Trivedi et al, 2003;
Harwood et al, 2004; Lyons et al, 2007; LaCroix et al, 2009), om end flere af studierne har vist en ikke-
signifikant reduceret dadelighed (Trivedi et al, 2003; LaCroix et al, 2009). | The Womens Health Initiative
study, som er det til dato stagrste studium, blev 36.282 post-menopausale kvinder i alderen 51-82 ar
randomiseret til 7 ars behandling med enten placebo eller et dagligt tilskud med 10 pg (400 IE)
cholecalciferol i kombination med 1000 mg elementaert kalcium. | forhold til placebo farte behandlingen til en
9% graensesignifikant reduceret dedelighed (HR 0,91, 95% Kl 0,83 — 1,01) (LaCroix et al, 2009). |
overensstemmelse hermed har savel en mega- (Abrahamsen et al, 2009) som en meta-analyse (Autier &
Gandini, 2007) dokumenteret en signifikant reduceret dedelighed som fglge af tilskud med D-vitamin. | en
mega-analyse, baseret pa 28.710 individer inkluderet i 5 randomiserede kontrollerede studier, blev der
saledes fundet en 12% signifikant reduceret dgdelighed som fglge af tilskud med kalk og D-vitamin (HR
0,88; 95% KIl, 0,81-0,97, p<0,01) (Abrahamsen et al, 2009). Ligeledes viste en meta-analyse, som
inkluderede 18 randomiserede studier, at tilskud med D-vitamin (gennemsnitlig daglige dosis pa 13 ug (528
IE) farte til en 7% signifikant reduceret mortalitet (HR 0,93, 95% KI, 0,87-0,99) (Autier & Gandini, 2007). Da
hovedparten af de tilgeengelige studier som anfert har haft frakturprofylakse som primaere endepunkt, er der
i de fleste af studierne givet tilskud af savel D-vitamin som kalcium, mens kun et fatal af studierne har
undersggt effekten af monoterapi med D-vitamin. | den anfgrte meta-analyse var den relative risikoreduktion
imidlertid i samme starrelsesorden for studier med D-vitamintilskud som monoterapi (HR 0,91, 95% KiI, 0,78-
1,06, n=5 studier) som for studier, hvor der blev givet tilskud af D-vitamin i kombination med kalcium (HR
0,93; 95% KiI, 0,86—1,01 n=13 studier), tydende pa at den reducerede dadelighed kan tilskrives tilskud med
D-vitamin (Autier & Gandini, 2007). | en reanalyse af Autier & Gandini’s metaanalyse, hvor 5 af studierne
blev ekskluderet af forskellige metodologiske arsager, og et nyt studie medtaget, blev ikke fundet effekt pa
mortalitet (RR 0,97; 95% Kl 0,92-1,02) (Chung et al, 2009). Der foreligger ikke data fra randomiserede
studier, som har haft en tilstraekkelig stgrrelse til at belyse, hvorvidt den mindskede mortalitet i saerdeleshed
kan tilskrives en reduceret arsagsspecifik dgdelighed.

Konklusion

D-vitamintilskud ferer ikke til aget mortalitet, derimod er det muligt at D-vitamintilskud farer til nedsat
mortalitet.

51



Risici ved hgje D-vitaminindtag

Hypervitaminose D og hyperkalkami

Resultatet af for hgjt D-vitaminindtag er hypervitaminose D, hvilket medfgrer forhgjet kalciumkoncentration i
plasma (hyperkalkeemi). De toksiske effekter af D-vitamin er primaert relateret til den frie metabolit 1,25-
dihydroxyvitamin D (1,25(OH),D), som dannes via hydroxylering af 25-hydroxyvitamin D (250HD) i nyrerne.
Under normale omsteendigheder reguleres plasmakoncentrationen af 1,25(0OH),D omkring et relativt
konstant niveau, men ved hgje plasmakoncentrationer af 250HD kan denne regulering ikke opretholdes, og
koncentrationen af 1,25(0OH),D stiger (Vieth, 2007). Hagje koncentrationer af 1,25(OH),D bevirker et gget
optag af kalcium i tarmen og @get mobilisering af kalcium fra knoglerne, hvilket medfarer forhgjet udskillelse
af kalcium i urinen (hyperkalkuri) og hyperkalkeemi. Hyperkalkeemi defineres som et serum Ca-niveau > 2,75
mmol/l (SCF, 2002). Symptomerne pa hypervitaminose D skyldes hyperkalkaemi og inkluderer generelle
symptomer sasom terst, gget vandladning, klae, muskelsvaghed, kvalme og opkast, treethed, mave-tarm
problemer, uregelmaessige hjerterytmer og urinvejskomplikationer s& som nyresten, blod i urin og nedsat
nyrefunktion (nephrocalcinosis) (Vit. D Expert Panel Meeting 2001; EVM, 2002, 2003). Vedvarende
hyperkalkaemi resulterer i kalcificering af blgdt veev sdsom hjerte, lunge og blodkar. Hyperkalkaemi forarsaget
af hypervitaminose D kan ubehandlet, i sjaeldne tilfeelde, vare op til 18 maneder (FAO/WHO 2002). Ved
medicinsk behandling med binyrebarkhormoner kan koncentrationen af kalcium i plasma normaliseres i lgbet
af fa dage (Mosekilde & Kassem, 2004).

Toksiske doser af D-vitamin

Indtag af D-vitamin fra kosten er relativt lavt og begraenses af de relativt fa fadevaregrupper, der indeholder
D-vitamin (fisk, kad, aeg og maelk). Det er ikke muligt at indtage for meget D-vitamin fra de naturlige
kostkilder (FAO/WHO, 2002). Det er heller ikke muligt at fa for meget D-vitamin som felge af ophold i solen,
idet laengere tids soleksponering medfarer fotolyse af D-vitamin til inaktive komponenter (SCF, 2002).
Hypervitaminose D og hyperkalkaemi er derfor kun set ved fejlberigelse af fgdevarer, primaert maelk,
fejldosering eller bevist forhgjet indtag af vitamintilskud eller ved behandling af saerlige patientgrupper med
D-vitamin. Toksiske effekter af D-vitamin i form af hyperkalkaemi ses normalt kun ved et ekstremt hgjt dagligt
tilskud af D-vitamin, typisk over 100 ug (4000 IE) per dag for voksne (Hathcock, 1997; Vieth, 1999; SCF,
2002). Symptomer pa hypervitaminose D kan forekomme ved varierende serum-250HD koncentrationer,
men ses oftest ved serum-250HD-niveauer hgjere end 130-150 nmol/l (upper reference level, SCF 2002).
Disse niveauer er hgjere end de niveauer, der mistaenkes for at bidrage med negative effekter i forbindelse
med prostatakreeft (>75-80 nmol/l) (Ahn et al, 2008; Travis et al, 2009) og allergi og astma (>75 nmol/l) (Gale
et al, 2008).

Udsatte grupper

For individer med sygdomme som sarcoidose og andre granulomatgse sygdomme er det imidlertid betydelig
lavere doser end 100 pg (4000 IE) per dag, der kan fare til hyperkalkeemi, idet vitamin D kan aktiveres 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 (Iversen, 2004). Dette svarer til 250-500 nykonstaterede
tilfaelde arligt i Danmark. Ca. 7% af patienterne udvikler hyperkalkaemi, og 15% har hyperkalkuri. Endvidere
kan visse medikamenter give agget falsomhed overfor D-vitamin (SCF, 2002). Andre faktorer, der
praedisponerer individer for hypervitaminose D, er forhgjede kalciumindtag og lave gstrogenniveauer (EVM,
2002).

Flere studier tyder pa, at bern og iseer nyfgdte er mere sensitive overfor hgje doser af D-vitamin end voksne.
Det menes, at reguleringen af 1a-hydrolase og den normale feedback mekanisme af 1,25(OH),D-niveauet
pa enzymer i nyrerne virker darligere i nyfedte end i voksne (Stern et al, 1981). Antallet af studier pa denne
sensitive gruppe er dog meget begraensede, og ofte er studierne mangelfulde i form af for fa
forsggsdeltagere eller manglende kontrol gruppe (Vit. D Expert Panel Meeting, 2001). Endvidere vides der
meget lidt om, hvorledes D-vitamin pavirker den nyfadtes tarmflora og dermed veekst. Det vides heller ikke,
hvorvidt D-vitamin optages lettere fra modermaelken end fra en oral dosis, som det er tilfeeldet med jern (Vit.
D Expert Panel Meeting, 2001). Anvendelsen af enkelte hgje doser af D-vitamin hver 3.-5. maned i stedet for
lave daglige doser til bgrn og nyfadte er meget beteenkeligt, idet dette ofte farer til forhgjede serum Ca-
niveauer endda uden forhgjet 250HD-niveau (Markestad et al, 1987). Andre studier tyder pa, at behandling
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med hgje doser af D-vitamin kan fare 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 speedbern,
kan stoppe barnets vaekst i flere maneder.

Akut toksicitet

AEldre mennesker med serum Ca-niveau < 2,75 mmol/l, der fik enkeltdoser pa 7500 ug (300.000 IE) vitamin
D, intramuskuleert en gang om aret i 4 ar fik kun lettere forhgjede serum Ca-niveauer 2-3 maneder efter
injektionen (Heikinheimo et al, 1992).

Halvtreds patienter med D-vitaminmangel fik en enkeltdosis pa 15.000 ug (600.000 IE) vitamin D3
intramuskulezert og havde stort set usendret serum Ca-niveau (2,4 mmol/l) efter hhv. 4 og 12 maneder. To
patienter udviklede mild hyperkalkeemi efter 12 maneder (Diamond et al, 2005).

Reproduktionstoksicitet

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

Hos mennesker er fosteret fuldstaendigt afhaengigt af moderens plasmaniveau af 250HD, som sammen med
24,25(0H),D frit kan diffundere over moderkagen til fosteret. Sammenhaengen mellem 1,25(0OH),D-
koncentrationen i moderen og i fosteret er kompleks og har vist modstridende resultater (Salle et al, 2000).
Behandling af kvinder med hgje doser 1,25(0OH),D under graviditeten har saledes kun fert til mild
hyperkalkaemi i de forste dggn efter fadslen og ikke andre tegn pa toksicitet. Dette tyder pa en mindre
betydning af 1,25(OH),D for fosterets Ca-niveauer under graviditeten (Marx et al, 1980). Det menes dog, at
hyperkalkeemi under graviditetet gger barnets falsomhed for D-vitamin og dermed risikoen for skader. Der er
imidlertid ingen kontrollerede studier i gravide til at fastsaette en greense for, hvornar skader kan opsta
(Haynes, 1990).

@vre sikre grenser 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 af 250HD, idet der er forskel pa, hvor effektivt man optager D-vitamin, og
dermed hvor hgje serumveerdier man opnar (Aloia et al, 2008). Desuden afhaenger biotilgaengeligheden bl.a.
af den matrix, vitaminet gives i (fx fedt eller emulsion). Den laveste graense for serumkoncentrationen af
250HD, hvor der ikke burde optraede toksiske effekter, er ud fra litteraturen fastsat til 130-150 nmol/l (upper
reference level, SCF, 2002). Selv om flere studier viser, at voksne kan indtage op til 100 ug (4000 IE) D-
vitamin per dag, uden at overskride denne greense (Tjellesen et al, 1986; Vieth et al, 2001; Vieth et al, 2004),
er der indicier pa, at saerligt fealsomme individer (ca. 5% af befolkningen) vil overskride denne
serumkoncentration allerede ved indtag pa 80-100 ug (3200-4000 IE) D-vitamin per dag (Stamp et al, 1977;
SCF, 2002). En dosis pa 100 pg (4000 IE) D-vitamin per dag anses derfor for den graense, hvor der vil kunne
veere risiko for toksiske effekter af D-vitamin. En usikkerhedsfaktor pa 2 er indfgrt af SCF for at tage hgjde
for variation mellem individer, og den gvre sikre greense for indtag (UL) er derfor fastsat til 50 ug (2000 IE)
per dag for voksne inkl. gravide og ammende.

For nyfedte og bern op til 2 &r har supplementering med 25 ug (1000 IE) D-vitamin per dag ikke givet
hyperkalkaemi, men medfart serum-250HD-niveauer i naerheden af upper reference level (130-150 nmol/l).
P& baggrund af dette er UL for nyfadte og barn op til 2 ar sat til 25 ug (1000 IE) D-vitamin per dag. Der
findes ingen data for effekten af hgje indtag blandt de 2-17-arige, men ud fra sikkerhedsprincippet, hvor der
tages hgjde for en lavere kropsvaegt blandt barn op til 10 ar, er UL fastsat af SCF til 25 ug (1000 IE) per dag
for de 2-10-arige og 50 ug (2000 IE) per dag for de 11-17-arige. De nordiske naeringsstofanbefalinger
(Nordic Nutrition Recommendations, 2004 ) felger denne anbefaling.

Konklusion

| Danmark anses 50 pg (2000 IE) D-vitamin per dag som den gvre sikre graense for voksne inkl. gravide og
ammende, mens et indtag pa 25 pg (1000 IE) D-vitamin per dag er den gvre sikre graense for bgrn op til og
med 10 ar. Berigelse af fedevarer med D-vitamin vil ramme alle individer, hvorfor et evt. berigelsesprogram

bar tage hensyn til seerligt felsomme grupper i befolkningen.
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Diskussion

D-vitaminindtagelsen i Danmark er lavere end det anbefalede. Endvidere er D-vitaminstatus lav hos en del
danskere, iszer hos aldre og hos personer med mgrk hud. Bade det optimale niveau i blodet og
anbefalingen for indtag er dog sterrelser, som kan — og bliver — diskuteret.

D-vitaminindtagelse og sygdomsforebyggelse

Det er veldokumenteret, at et kombineret D-vitamin- og kalciumtilskud kan gge knoglemineraltaetheden samt
nedseette risikoen for fald og frakturer hos eeldre. Der er set effekt ved et D-vitamintilskud pa 10 pg (400 IE)
per dag i kombination med kalcium, mens et tilskud indeholdende 20 ug (800 IE) har starre effekt. Effekten
er starre hos personer med initielt lav D-vitaminstatus, og effekten stiger med alderen. P& baggrund af 7
stgrre randomiserede studier inkluderende personer fra 47 ar er det beregnet, at 213 personer skal
behandles med D-vitamintilskud i kombination med kalcium i 3 ar for at forebygge én fraktur (Abrahamsen,
2010). Behandles kun personer over 70 ar, skal 111 behandles i 3 ar, for at forebygge én fraktur, mens det
samme tal for personer med tidligere fraktur er 82.

Det er derimod uklart, om et D-vitamintilskud uden samtidigt kalciumtilskud vil have effekt pa fald og
frakturer. | hovedparten af undersggelserne (isser angaende fald/frakturer) er interventionen udfgrt med
kombineret kalcium + D-vitamin, mens kun fa studier har givet D-vitamin alene. Et flertal af sidstnaevnte
studier har ikke vist effekt. Det er biologisk plausibelt, at effekten af D-vitamin afhaenger af
kalciumindtagelsen hos den undersggte population, og at D-vitamintilskud alene vil have effekt hos en
population med hgj kalciumindtagelse, som den generelle danske population har.

Effekten af D-vitamin pa fald og frakturer er unders@gt pa eeldre. Da fraktur risikoen hos yngre er lav er det
vanskeligt at udfgre randomiserede studier der kan pavise effekt af D-vitamin og kalcium pa denne gruppe.
Vi kan derfor ikke forvente at fa studier angaende effekten af D-vitamin pa fald og frakturer hos personer

under 50 ar, ligesom det ikke ligger lige for at fa svar pa, om et D-vitamintilskud gennem hele livet vil fgre til
lavere risko for frakturer senere i livet, eller om en gget D-vitaminindtagelse kun er af betydning hos aldre.

Udover ovennaevnte er vores faktuelle viden om sammenhaengen mellem sygdomsforekomst og D-
vitaminindtagelsen beskeden, da der kun foreligger enkelte randomiserede, kontrollerede undersggelser
omhandlende andre sygdomme end frakturer, som har dokumenteret en mulig positiv effekt af D-vitamin.
Observationelle undersggelser kan ikke bruges til at konkludere, hvorvidt D-vitamintilskud kan forebygge
sygdomme, da der er mange mulige confounders; en hgj D-vitaminstatus kan muligvis veere relateret til en
generel sund livsstil, som fx megen udenders fysisk aktivitet. Undersegelser, der pa baggrund af geografiske
forskelle og dermed forskelle i mulig soleksponering finder forskel i forekomst af sygdomme, er ofte blevet
tilskrevet en effekt af D-vitamin. Men da der ikke er sammenhang mellem breddegrad eller antal
solskinstimer og D-vitaminstatus i en befolkning, og da der kan vaere mange andre forklaringer pa en funden
sammenhaeng, kan denne type undersggelser ikke bruges til at konkludere noget om D-vitamins mulige
sammenhaeng med en sygdom.

Vores viden ma baseres pa resultater fra randomiserede, kontrollerede undersggelser. Pa denne baggrund
ma det konkluderes, at der mangler viden om sammenhaengen mellem D-vitaminindtag og andre sygdomme
end frakturer. Der er to randomiserede undersggelser angdende D-vitamintilskuds kraeftforebyggende effekt.
Det starste af disse viste ingen effekt af D-vitamin, det andet viste en signifikant nedsat kraeftrisiko af et D-
vitamintilskud i kombination med kalcium. Endvidere er der 4 randomiserede undersggelser, som har set pa
D-vitamintilskuds effekt pa gvre luftvejsinfektioner og/eller influenza. | to af disse fandtes ingen effekt af D-
vitamin, mens der i de to gvrige fandtes en nedsat risiko for henholdsvis gvre luftvejsinfektioner og influenza
A (men ikke influenza B) blandt de, der fik D-vitamintilskud. En enkelt randomiseret undersggelse fandt
ingen signifikant effekt pa forekomst og dedelighed af hjertekarsygdomme. Indenfor de @vrige sygdomme er
der ikke publiceret randomiserede undersggelser. Fra andre typer undersggelser er der nogle indikationer
for en effekt af D-vitamintilskud pa diabetes, mens viden om sammenhangen mellem D-vitaminindtag og
multipel sklerose og iseer astma-allergi endnu er sparsom.

54



| 2 meta-analyser af randomiserede, kontrollerede studier er effekten af tilskud med kalcium og D-vitamin

tillige undersggt pa den samlede mortalitet. En reanalyse af den ene metaanalyse viste ingen effekt, men

overordnet ses en tendens til mindsket dedelighed som fglge af tilskuddet i forhold til intet tilskud, tydende
pa en overordnet positiv effekt af et sadant tilskud.

Bar D-vitaminindtagelsen ages hos danskerne?

Pa grund af den lave D-vitaminindtagelse i den danske befolkning og den relativt lave D-vitaminstatus,ikke
mindst i vinterhalvaret, ma det anses for gnskeligt, at D-vitaminindtagelsen @ges ihvertfald hos de grupper,
der har lavest status. Hos eeldre personer ved man, at et tilskud pa 10-20 ug (400-800 IE) per dag vil
nedsaette risikoen for frakturer. Hos yngre, raske personer er dokumentationen for en effekt af aget D-
vitaminindtagelse svag.

Pa grund af den manglende dokumentation for en sammenhaeng mellem D-vitaminindtagelse og
sygdomsrisiko hos yngre, raske personer, er det vigtigt at se pa, om der er en potentiel risiko foroundet med
et evt. gget D-vitaminindtag.

| litteraturen er der ingen holdepunkter for en sundhedsmeessig risiko forbundet med en ggning i
befolkningens indtag til det anbefalede niveau (7,5 ug (300 IE) for personer mellem 2 og 60 ar). Spgrgsmalet
er, om der kan veere problemer med at gge indtagelsen yderligere hos nogle individer. Et aget D-
vitaminindtag hos personer, der i forvejen har en hgj D-vitaminstatus, kan ikke udelukkes at veere en
risikofaktor for visse sygdomme, da der foreligger enkelte ikke-randomiserede, ikke-kontrollerede studier,
som har vist mulige skadelige effekter af for meget D-vitamin, herunder en mulig @get risiko for visse
kreefttyper. Saledes er der en mulig U-formet sammenhang mellem D-vitaminstatus og udvikling af
prostatakreeft og brystkreeft. Ligeledes er det usikkert, om et hgjt D-vitaminindtag kan gge risikoen for allergi
eller astma. Tilskud med store doser D-vitamin kan derfor ikke tilrades til raske. | denne sammenhaesng kan
en stor dosis defineres som en dosis hgjere end nogen population naturligt far.

Islendinge og eskimoer er blandt de fa populationer pa verdensplan, som har en naturlig hgj indtagelse af
D-vitamin. Indtaget af D-vitamin er hos isleendinge estimeret til 16£10 ug (6401400 IE) per dag hos zeldre og
1049 pg (400+360 IE) per dag hos yngre (Gunnarsson et al, 2004). D-vitaminstatus var henholdsvis
50,8+19,7 nmol/l og 42,5+20 nmol/l i de to grupper. Disse veerdier indeholder bade sommer- og
vinterveerdier og nogle personer, som har taget D-vitamintilskud. D-vitaminstatus hos gr@gnlaendere pa
traditionel kost er ca. 40 nmol/l (Rejnmark et al, 2004).

Der er flere eksempler pa, at et neeringsstof (eller andet stof), som er tillagt en sygdomsforebyggende effekt
ud fra tveersnitsundersggelser og andre typer undersagelser, som ikke er sa hgijt i evidenshirakiet, har vist
sig ikke at kunne bevises, nar det er blevet undersggt i randomiserede interventionsundersagelser. Et
eksempel pa dette er folsyres formodede beskyttende effekt over for hjerte-karsygdomme. Folsyre saenker
koncentrationen af homocystein i blodet, og risikoen for hjerte-karsygdomme er hgjere hos personer med hgj
koncentration af homocystein i blodet. Man havde derfor en forventning om, at folsyretilskud ville nedszette
risikoen for hjerte-karsygdom. Da resultaterne fra de fgrste randomiserede, kontrollerede undersggelser
foreld, viste det sig, at der ikke var nogen effekt. Samtidig er fundet en @get kraeftrisiko og @get mortalitet
bl.a. hos hjertepatienter, som har taget folsyretilskud (Ebbing et al, 2009). Et andet eksempel pa at resultatet
af et randomiseret studium adskiller sig fra det, man ville forvente ud fra resultater af
tveersnitsundersggelser, er sammenhaengen mellem B-caroten og kraeft (Anonymous, 1994).

Der er som naevnt ingen studier, der har vist gget mortalitet, men derimod tendens til nedsat mortalitet, i
interventionsundersggelser, hvor D-vitamintilskud er givet. | disse studier har der typisk veere givet 10 eller
20 g (400 eller 800 IE) D-vitamin per dag i kombination med kalcium.

Der er saesonvariation i D-vitaminstatus, og mange danskere ligger under 50 nmol/l om vinteren/tidlig forar,
mens kun en mindre del af den raske, ikke zeldre del af befolkningen (bortset fra dem med meark hud) ligger
under 25 nmol/l i gennemsnit set over 1 ar. En saesonvariation ses hos alle nordeuropaeere og andre, som
ikke bor teet ved aekvator, og det er uvist om det har nogen helbredsmaessig betydning at ligge under 25
nmol/l noget af aret.
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Boar kosten beriges med D-vitamin?

Ved en evt. berigelse med D-vitamin skal det sikres, at berigelsesniveauet ikke er sa hgijt, at nogen personer
far et indtag over den gvre tolerable graense (UL). Beregninger foretaget pa baggrund af data indsamlet i
"Den nationale undersggelse af danskernes kostvaner og fysiske aktivitet” fra 2003-2008 byggende pa 4120
personer mellem 4 og 75 ar viser, at ved en berigelse af meelk (0,38 ug/100 g) og brad (5 pug/100 g) vil ca.
85% af befolkningen fa en D-vitaminindtagelse over det anbefalede indtag pa 7,5 pg per dag, uden at nogen
vil fa et indtag over UL (Fgdevareinstituttet, upublicerede data). En sadan berigelse vil lgfte sterstedelen af
befolkningen op, sa de far en D-vitaminstatus over 25 nmol/l hele aret, og vil séledes kunne forhindre svaer
D-vitaminmangel og vil forebygge de egentlige D-vitaminmangelsygdomme som rakitis og osteomalaci.
Derimod er den naevnte maengde angiveligt af et s& beskedent omfang, at den sandsynligvis kun vil have en
lille effekt hvad angar muligheden for at reducere forekomsten af osteoporotiske frakturer i den danske
befolkning.

Effekten af berigelse med D-vitamin pa D-vitaminstatus (250HD) har veeret unders@gt i Finland, som har
national berigelse af maelk og margarine. Resultatet af undersagelser fra Finland har veeret varierende:
nogle har ikke fundet effekt af berigelsen, mens andre undersagelser har fundet en signifikant agning i
250HD hos de undersagte grupper. Stigningen i den gennemsnitlige D-vitaminindtagelse blev beregnet i 2
undersggelser, i begge var den relativ beskeden: fra 2,1 til 4,5 pg (84 til 180 IE) per dag i den ene (Piirainen
et al, 2007) og fra 4,0 til 5,4 ug (160 til 216 IE) per dag i den anden undersggelse (Lehtonen-Veromaa et al,
2008). | sidstnaevnte undersggelse, som blev udfert pa teenagepiger, sas ingen andring i D-vitaminstatus,
mens status i den ferstnaevnte undersggelse steg signifikant fra 54,7 til 64,9 nmol/l (bgrn gns. alder 4,2 ar).
Effekten af berigelsen vil selvfglgelig afheenge af indtaget af de berigede fadevarer. | et mindre studium,
ligeledes fra Finland, blev deltagerne, som ikke tog D-vitamintilskud (n=51) delt ind i 4 grupper efter stigende
meelkeindtagelse (Valimaki et al, 2007). Effekten af D-vitaminberigelsen steg signifikant med stigende
meelkeindtagelse, mens der var en beskeden, men dog signifikant stigning i serum 250HD fra 24,0 nmol/I
(13,0-48,0) til 27,0 nmol/l (10,0-59,0) i hele gruppen fra far til efter berigelse. Indtaget af maelk og margarine
er skaevt fordelt i befolkningen, hvilket betyder, at en del af befolkningen slet ikke vil have gavn af berigelsen,
hvis kun disse fedevarer beriges. Effekten af berigelse pa frakturer, bone mass density (BMD) eller andre
sygdomsparametre har ikke vaeret undersagt, men som nezevnt vil effekten af berigelse af kosten op til et
indtag pa 7,5 ug sandsynligvis veere for svag til at pavirke frakturforekomsten, om end der naturligvis bar
ivaerkseettes en monitorering heraf i relation til et evt. berigelsesprogram.

Ud fra viden fra Finland og fra beregninger foretaget pa danske kostdata vurderes det at veere mest
hensigtsmaessigt ikke kun at berige meelk og margarine, men ogsa at berige brad (Fadevareinstituttet,
upublicerede data). Brad spises af de fleste danskere, og erfaringer fra jodberigelse af brad (og salt) viser, at
denne berigelse har gget danskernes jodindtagelse meget bredt i befolkningen. Hvis berigelsen skal have
den gnskede effekt, er det vigtigt, at berigelsen er malrettet, dvs. at det sikres at samtlige produkter inden for
en eller flere udvalgte fgadevaregrupper beriges.En tilfaeldig berigelse af nogle produkter vil ikke na alle i
risikogrupperne og dermed ikke have den gnskede effekt.

Inden en evt. berigelse igangsaettes er det dog vigtigt, dels at sikre sig at berigelsen rent faktisk har en
signifikant effekt pa D-vitaminstatus, og dels at sikre sig at der findes basismalinger af danskernes D-
vitaminstatus, sa det er muligt at fglge effekten af berigelsen. Der er igangsat et forsgg, som skal undersage,
hvorvidt en berigelse, som vil gge D-vitaminindtagelsen til de anbefalede 7,5 ug (300 IE) per dag, kan
forhindre fald i D-vitaminstatus om vinteren eller nedsaette faldet signifikant i forhold til en kontrolgruppe. Hvis
dette viser sig ikke at vaere tilfeeldet, er der grund til enten at vaelge en anden dosis eller en anden strategi.
En evt. berigelse i Danmark bgr ikke igangsaettes, far der foreligger resultater fra denne undersggelse.

Der kan argumenteres bade for og imod berigelse med D-vitamin. Ved en malrettet og daekkende berigelse
vil forekomsten af svaer D-vitaminmangel blive taet pa nul, og en sadan berigelse er den eneste made at na
hele befolkningen pa. Hvis der er en mulig risiko forbundet med en sadan berigelse, ogsa hvis det kun er for
en mindre gruppe af befolkningen, ber der derimod ikke beriges. Nar man sikrer sig, at berigelsesniveauet
ikke er hgjere, end at alle, uanset relativ hgj indtagelse af de berigede fgdevarer, vil have en indtagelse
under UL, er risikoen for ugnskede effekter kun teoretisk. UL er sat med en sikkerhedsmargen, saledes at et
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indtag op til greensen igennem leengere tid ikke vil veere skadeligt for nogen. Personer med en lav D-
vitaminstatus vil normalt respondere mere pa et gget indtag end personer med en hgj D-vitaminstatus.

Sarkoidose er en kronisk betaendelsessygdom. | Danmark opdages 25-50 nye tilfeelde arligt, og hos 5-10%
af disse har sygdommen et kronisk forlgb med risiko for nedsat lungefunktion og anden organskade. Seerligt
disse patienter vil have let forhgjet kalkindhold i blodet. For at undga et forhgjet kalkindhold i blodet er det
vigtigt, at sarkoidosepatienter instrueres i at undga solbadning og indtagelse af stgrre tilskud med D-vitamin
og kalcium. Risikoen for forhgjet kalkindhold i blodet vurderes ikke at blive gget vaesentligt ved en berigelse
af kosten op til et totalt indtag pa 7,5 pg per dag.

Tilskud med D-vitamin

En malrettet berigelse vil ikke veere tilstraekkeligt for visse grupper af befolkningen for hvem risikoen for
frakturer, fald eller muskelsvaghed er hyppigt forekommende. Til disse grupper bgr anbefales D-
vitamintilskud.

Et tilskud pa 10 pg (400 IE) D-vitamin per dag i kombination med kalcium vil kunne nedsaette risikoen for fx
hoftefrakturer hos personer over 65 ar med op til 15%, mens et tilskud pa 20 ug (800 IE) D-vitamin i
kombination med kalcium kan forhindre op mod 25% af hoftefrakturer (Bischoff-Ferrari et al, 2005; Boonen et
al, 2007; Freyschuss et al, 2007; Tang et al, 2007; Avenell et al, 2009; Bischoff-Ferrari et al, 2009c;
Abrahamsen, 2010).

Problemet med at anbefale tilskud er, at det kraever en aktiv handling at fglge radet, og at det skal meldes ud
til alle, samt at udmeldingen skal gentages regelmaessigt. Det er nu i over 5 ar blevet anbefalet alle over 65
ar (og alle med mgrk hud) at tage et dagligt tilskud pa 10 ug (400 IE) D-vitamin (eller 20 ug (800 IE) for de
eldste). Effekten af den oplysning er der kun begreenset viden om. | en mindre undersggelse fandtes i 2008
at 25% blandt personer over 65 ar tog D-vitamintilskud. Endvidere vides fra "Randersundersagelsen”, hvor
der blev tilbudt gratis D-vitamin- og kalciumtilskud, at kun ca. 50% tog imod dette tilbud. Generelt er der en
tendens til, at dem der tager kosttilskud ogsa er dem, der spiser sundest, og derfor har mindst behov for
kosttilskud. Man ved ogsa, at der er en social gradient i hvem, der fglger anbefalinger om kosttilskud.

Sol

Soleksponering gger risikoen for hudkreeft markant, men soleksponering er ogsa en vigtig kilde til D-vitamin.
Da der skal relativt lidt sol til at sge D-vitaminstatus kan man godt danne tilstrackkeligt D-vitamin via huden i
sommerhalvaret ogsa selv om man felger rddet om at undga at huden bliver red som falge af
soleksponeringen.
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Konklusion

Arbejdsgruppen blev nedsat med henblik pa at gennemga ny viden og vurdere, om der er behov for at
justere/udvide de eksisterende D-vitaminanbefalinger. Siden den sidste danske udredning om D-vitamin fra
2004 er der publiceret mange undersggelser omhandlende sammenhaengen mellem D-vitamin-indtag/status
og forebyggelse af sygdom. Heriblandt er publiceret en raekke randomiserede, kontrollerede undersagelser
inden for frakturomradet, men der foreligger kun fa randomiserede undersggelser inden for de gvrige
sygdomsomrader. Der er saledes kommet bedre dokumentation for, at et tilskud med D-vitamin i
kombination med kalcium kan nedsaette risikoen for frakturer og fald hos aldre, mens der mangler studier,
som kan dokumentere en sammenhaeng mellem D-vitaminindtag og forebyggelse af andre sygdomme.

Pa baggrund af den eksisterende viden tilrades befolkningen en livsstil, der kan medvirke til at forebygge D-
vitaminmangel. Det anbefales at spise 200-300 g fisk om ugen samt fa soleksponering i 5-30 minutter nogle
gange om ugen i sommerhalvaret. En sadan livsstil vil forebygge symptomgivende D-vitaminmangel. Det
skal i denne forbindelse pointeres, at solbestralingen aldrig ber vaere af sa lang varighed, at den farer til
redme af huden, da det ager risikoen for hudkraeft.

Arbejdsgruppen har diskuteret fordele og ulemper ved D-vitaminberigelse af kosten. Der er ikke i litteraturen
solid dokumentation for, at raske danskere generelt vil have en sundhedsmeessig gevinst af en gget D-
vitaminindtagelse. Formalet med en eventuel D-vitaminberigelse vil veere at forebygge svaer D-
vitaminmangel ved at lafte hele befolkningens indtag svarende til det anbefalede indtag. Endvidere vil
berigelse have en positiv effekt hos de risikogrupper, der af den ene eller anden grund ikke falger
anbefalingen om D-vitamintilskud. Der vil endvidere ikke vaere risiko ved en D-vitaminberigelse pa et niveau,
sa gvre sikre graense for D-vitamin ikke overskrides. En vaesentlig forudseetning for, at en berigelse vil have
effekt er, at den deekker samtlige produkter inden for en eller flere fedevaregrupper (fx brad og evt. maelk),
saledes at det ikke kreever et bevidst tilvalg fra forbrugerens side at fa de berigede produkter. Efter en samlet
vurdering anbefaler arbejdsgruppen D-vitaminberigelse af kosten. Inden et berigelsesprogram saettes i veerk,
mener arbejdsgruppen, at det er en forudsaetning, dels at det bliver undersagt om et sadan program har den
gnskede effekt pa D-vitaminstatus, dels at der sikres mulighed for at falge effekten af berigelsen. Dette kan
sikres ved et monitoreringsprogram.

Raske danskere vil normalt ikke have behov for kosttilskud med D-vitamin. For nogle grupper bgr dog
anbefales et D-vitamintilskud. Personer, som far meget lidt soleksponering af huden enten pa grund af
meget lidt ophold udendears eller pa grund af tildeekkende pakleedning (altid lange bukser el.lign og lange
rmer) og personer med mgrk hud, begr anbefales et D-vitamintilskud pa 10 ug (400 IE) per dag.
Arbejdsgruppen har ikke diskuteret anbefalinger til sma bgrn og gravide, men Sundhedsstyrelsen anbefaler,
at bern op til 2 &r samt gravide far et dagligt D-vitamintilskud pa 10 pg (400 IE). Hos personer, der ikke
dagligt drikker meelk eller spiser mejeriprodukter, bgr D-vitamintilskuddet kombineres med kalciumtilskud.

Personer over 70 ar, personer med @get risiko for osteoporose samt personer pa plejehjem bar anbefales 20
Mg (800 IE) D-vitamin per dag i kombination med 800-1000 mg kalcium med henblik pa forebyggelse af fald
og frakturer.

Dokumentationen for et D-vitamintilskud til alle over 70 ar er god. Arbejdsgruppen diskuterede anbefaling af
D-vitamintilskud til personer under 70 ar. Der kan argumenteres bade for og imod: D-vitaminmangel fgrer til
@get biskjoldbruskkirtelfunktion med @get knogleomsaetning og tab af knoglevaev. Dette kan medvirke til en
@get risiko for brud som felge af knogleskerhed, der ses allerede fra 50 ars alderen. Et flertal af
arbejdsgruppens medlemmer vurderer, at den nuvaerende anbefaling af D-vitamintilskud pa 10 pg (400 IE)
pr. dag til alle over 65 ar ber sendres til at omfatte alle fra 60 ar. De Nordiske Neeringsstofanbefalinger
anbefaler, at alle over 60 ar har et samlet D-vitamin indtag pa 10 ug (400 IE) om dagen, sa med den
aldersgraense er der god overensstemmelse mellem anbefalingerne. Et mindretal af arbejdsgruppens
medlemmer mener ikke, at der bar anbefales D-vitamintilskud til raske (udover de tidligere naevnte grupper)
fgr 70 ars alderen. Denne vurdering baseres pa, at der i den tilgeengelige litteratur ikke er dokumentation for,
at et tilskud pa 10 pug D-vitamin dagligt til raske danskere mellem 60 og 70 ar vil nedsaette forekomsten af
frakturer eller have andre fordelagtige sundhedsmaessige effekter. Ydermere vurderes at eventuelle
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ugnskede effekter af hgje D-vitaminniveauer ikke kan udelukkes ud fra den tilgeengelige litteratur. Ud fra et
forsigtighedsprincip, vurderer mindretallet, at anbefaling om tilskud til denne store, og overvejende raske,
befolkningsgruppe bgr afvente steerkere evidens bade i forhold til pavisning af fordelagtige effekter og
afvisning af evt. sikkerhedsproblemer.

Der mangler fortsat meget viden inden for D-vitaminomradet, og arbejdsgruppen opfordrer til, at der
igangseettes randomiserede kontrollerede undersggelser, som kan bidrage til at afklare, om der er en kausal
sammenhaeng mellem D-vitaminindtag og risiko for sygdom. Hvis malrettet D-vitaminberigelse indfgres, ber
det endvidere vurderes, om anbefalingerne om tilskud skal justeres.
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