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1 Baggrund

D-vitaminstatus under 50 nmol/l er almindeligt forekommende i den danske befolkning, seerligt om
vinteren og i de tidlige forarsmaneder. Men er det et folkesundhedsproblem og hvornar udger det en
sundhedsmaessig risiko for den enkelte?

De senere ar har veeret praeget af en livlig debat om D-vitamin i fagtidsskrifter og i pressen savel
herhjemme som internationalt. Nogle forskere havder, at det optimale D-vitaminniveau ligger
betydeligt hgjere end det sedvanligt accepterede, og at de officielle anbefalinger for D-
vitaminindtag er helt utilstreekkelige. D-vitamin i hgje doser angives at kunne forebygge en lang
reekke alvorlige sygdomme som kraft, hjerte-karsygdomme, diabetes, dissemineret sklerose, m.fl .
Det har medfart en stigende opmarksomhed pa D-vitamin bade hos praktiserende laeger og i
befolkningen, og udgifterne til D-vitaminanalyse er eksploderet de senere ar samtidig med at der er
kommet flere og flere D-vitaminpraeparater pa markedet.

Sundhedsstyrelsen har gennemgaet den videnskabelige litteratur om D-vitamin. Oversigt over den
omfattende litteratur findes i falgende rapporter (Cranney 2007, IARC 2008, Chung 2009, Avenell
2009). Seerlige interesserede henvises dertil. | det falgende gives en kort opsummering af de
vigtigste konklusioner.

1.1 D-vitamins effekt p& knogler og muskler

D-vitamin er et fedtoplgseligt vitamin, der gger optagelsen af calcium i tarmen og som er ngdvendig
for en normal knoglemineralisering. Mangel pa D-vitamin medfagrer kompensatorisk sekundar
hyperparathyroidisme, der gger knoglenedbrydningen. D-vitamin har ogsa en direkte effekt pa
muskelcellerne og ved mangel ses gangbesveer, forringet balance og hos &ldre gget risiko for fald.
De klassiske D-vitaminmangel sygdomme rachitis (engelsk syge) og osteomalaci er beskrevet i
afsnit 3.1.1.

1.1.1 Osteoporose

D-vitaminmangel er en risikofaktor for udvikling af osteoporose, og der er god evidens for at D-
vitamin i kombination med calcium har en forebyggende effekt pa fald og frakturer hos aldre.
Effekten af D-vitamintilskud alene er mere usikker. | de fleste studier er anvendt en dosis pa 10-20
ug D-vitamin sammen med 800-1500 mg calcium hos forsggspersoner i alderen 50-100 ar
(gennemsnitsalder 70 ar). Effekten er starst jo @ldre patienten er, jo lavere initial D-vitaminstatus
og hos patienter med nedsat knoglemineraltethed. En ny opgarelse viser, at man skal behandle godt
200 personer (+50 arige) i 3 ar med kalk og D-vitamin for at forebygge en fraktur, mens man kan
ngjes med at behandle 80-100 personer i 3 ar hos +70 arige og personer med tidligere fraktur, for at
forebygge en fraktur (DIPART 2010).

| observationsstudier er der fundet en sammenhang mellem D-vitaminstatus og
knoglemineralteetheden i nasten alle aldersgrupper (Chung 2009). Men der er kun lavet fa
randomiserede studier pa personer under 50 ar. Disse har ikke frembragt entydige resultater om
positiv effekt af tilskud med D-vitamin pa knoglemineraltztheden hos bgrn/teenagere (El-Hajj
Fuleihan 2006, Mglgaard 2009) eller yngre voksne (20-50 ar), heller ikke hos dem med sveer D-
vitaminmangel (Andersen 2008).



Osteoporose er en multifaktoriel sygdom, som i nogen grad er genetisk bestemt. Forebyggelse
inkluderer udover D-vitamin og calcium bl.a. ogsa fysisk aktivitet og rygeophar.

1.2 Kan D-vitamintilskud forebygge kreeft, hjerte-karsygdom m.fl.?

Nyere forskning har rejst hypotesen at D-vitamin, udover sin kendte funktion i forhold til
calciummetabolismen og knoglemineraliseringen, muligvis ogsa spiller en rolle i forhold til
udvikling af kraeft, hjerte-karsygdomme, diabetes, dissemineret sklerose m.fl.

D-vitamin pavirker en rakke vigtige celluleere processer og dyreforsgg har vist, at D-vitamin kan
reducere veeksten af kraeftceller, men der mangler humane studier, der tilstraeekkeligt belyser
sammenhangen mellem D-vitaminindtag og andre sygdomme end osteoporose.

1.2.1 Epidemiologiske studier

Dokumentationen for D-vitamins effekt pa andre sygdomme bestar pa nuverende tidspunkt
hovedsageligt af epidemiologiske studier. En raekke observationsstudier, hvor man har fulgt en
gruppe mennesker over en arreekke (sakaldt kohortestudier), viser ret enstemmigt, at hgj D-
vitaminstatus (250HD > 75-80 nmol/l) er associeret med lavere forekomst af ovennavnte
sygdomme. Men observationsstudier er ikke velegnede til at bevise en arsagssammenhang og der er
serlige metodologiske problemstillinger i forhold til D-vitamin:

1) En raekke faktorer sdsom overveegt, rygning, lav fysisk aktivitet og usund kost er associeret med

lav D-vitaminstatus. Disse faktorer gger i sig selv risikoen for kraeft, hjerte-karsygdomme m.fl. Det
er derfor uafklaret, om den positiv effekt skyldes D-vitamin, eller om hgj D-vitaminstatus blot er en
markar for en sund livsstil.

2) De geografiske forskelle mellem forekomsten af visse sygdomme er tillagt forskelle i
breddegraden og taget til indteegt for en formodet vitamin D effekt. Men der er ingen god
sammenhang mellem breddegrad eller antal solskinstimer og D-vitaminstatus i en befolkning
(IARC 2008, Millen 2010). De starste problemer med D-vitaminmangel ses i de solrige arabiske
lande som falge af deres kultur og livsstil. | Europa er der ingen nord-syd gradient i D-
vitaminstatus, maske tvartimod en tendens til hgjere D-vitaminstatus blandt &ldre i de
skandinaviske lande (Lips 2010). Det skyldes dels en anden adferd i solen nordpé, som ogsa
afspejler sig i en hgjere forekomst af hudkreeft', dels at befolkningen i Skandinavien hyppigere
tager kosttilskud.

3) De fleste epidemiologiske studier baserer sig pa en enkelt maling af D-vitaminstatus. D-
vitaminstatus varier med arstiderne og livsfarelse (fx spisevaner, udendgrs aktivitet, rejser sydpa,
brug af tilskud — adfeerd som veksler over tid). En enkelt maling af 250HD er derfor naeppe
repraesentativ for et individs samlede D- vitaminstatus over en arraekke.

4) Internationalt og i Danmark anvendes der flere forskellige analysemetoder for 250HD, som
indbyrdes har en betydelig variation. Et internationalt kalibreringssystem for analysen er for nyligt
blevet introduceret, og det forventes derfor, at de anvendte analysemetoder pa sigt standardiseres og
krydskalibreres over for hinanden, bade i Danmark og internationalt. Imidlertid betyder den store

! Danmark har en af de hgjeste forekomster af bade hudkraeft og modermaerkekraft i verden.
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variation mellem de forskellige analysemetoder anvendt gennem de sidste 25 ar, at
sammenligninger mellem forskellige studier og fastsettelse af relevante terskelverdier for 250HD
er vanskeligt og behaftet med usikkerhed.

1.2.2 Randomiserede interventionsstudier

Observationsstudier kan ikke bevise om tilskud med D-vitamin har en forebyggende effekt overfor
en sygdom — til dette formal er randomiserede interventionsstudier (lodtreekningsforsag)
ngdvendige. Der er foretaget mange randomiserede studier med D-vitamintilskud (med og uden
calcium) hos @ldre i forhold til osteoporose, men der er kun publiceret ganske fa randomiserede
studier i forhold til andre sygdomme og de har givet modstridende resultater.

| forhold til kreeft er der til dato kun publiceret resultater fra to randomiserede interventionsstudier. |
det storste studie blev godt 36.000 postmenopausale amerikanske kvinder randomiserede til 10 pg
D-vitamin og 1000 mg calcium dagligt eller placebo. Man fandt ingen effekt af D-vitamin og
calciumtilskuddet pa bryst- og tyk-/endetarmskreeft (Wactawski-Wende 2006, Chlebowski 2008). |
det andet og mindre engelske studie blev 1.179 kvinder > 55 ar randomiserede til a) 1500 mg
calcium b) 1500 mg calcium og 25 pg (1000 IE) D-vitamin c) placebo. Kvinder, der havde faet
calcium eller calcium og D-vitamin havde en signifikant lavere kraeftforekomst end placebogruppen
(Lappe 2007).

| forhold til kardiovaskuleer sygdom er rapporteret et enkelt studie blandt 2.700 ldre i
Storbritannien, som blev randomiserede til 2.500 pg (100.000 IE) D-vitamin hver 4. maned eller
placebo i 5 ar. Studiets primare formal var forebyggelse af frakturer men data er efterfalgende
blevet analyseret i forhold til en reekke sekundaere end-points. Man fandt ingen forskel mellem de to
grupper pa forskellige kardiovaskulaere udkomme, inkl. AMI, apopleksi og kardiovaskuleare
dedsfald (Trivedi 2003). Hvorvidt D-vitamintilskud har en positiv effekt pa blodtrykket er uafklaret.

D-vitamin spiller en rolle for immunsystemet. Ny forskning har eksempelvis vist, at D-vitamin er
ngdvendigt for aktivering af T-cellerne (von Essen 2010). Der er lavet fa randomiserede
undersggelser af vekslende kvalitet pa effekten af D-vitamintilskud pa gvre luftvejsinfektioner,
influenza og tuberkulose, som har givet varierende resultater (Yamshchikov 2009, Urashima 2010).

Der foreligger endnu ikke interventionsstudier med andre sygdomme som fx diabetes, astma, allergi
0g auto-immune sygdomme som end-point.

Nogle randomiserede studier primert designet med osteoporose som end-point har som sekundeer
effektparameter rapporteret data pa dedeligheden. I ingen af de enkeltstaende studier har tilskud
med D-vitamin fart til en mindsket dedelighed, men en meta-analyse viste en 7 % reduceret total
dedelighed hos dem, der fik D-vitamin med eller uden calcium (Autier 2007). Man kunne ikke
identificere hvilke specifikke dgdsarsager, som blev pavirket af D-vitamintilskuddet. I en re-
analyse, hvor studierne blev delt op i D-vitamintilskud alene eller tilskud af D-vitamin og calcium,
fandt man ingen effekt pa dedeligheden (Chung 2009). Hvorvidt tilskud af D-vitamin med eller
uden calcium har effekt pa dgdeligheden er saledes uafklaret.



1.3 Forsigtighed med anbefalinger af hgje doser D-vitamintilskud er
ngdvendig

Tidligere erfaringer maner til forsigtighed. En raekke andre nzringsstoffer (fx flere anti-oxidanter),
som sa lovende ud i epidemiologiske studier, viste sig at have sjeldne men alvorlige negative
effekter, nar store doser tilskud blev efterpravet i randomiserede studier. Beta-caroten er et klassisk
eksempel pa, hvor galt det kan ga. | 1980’erne var vores viden om beta-caroten at: 1) cellestudier
havde vist, at beta-caroten pavirker en raekke vigtige cellulare processer, 2) dyreforsgg havde vist,
at beta-caroten kunne reducere vakst af kraeftceller, 3) en reekke epidemiologiske studier havde vist,
at personer med hgje blodniveauer af beta-caroten havde en lavere risiko for kraeft. Altsa ngjagtig
den samme viden, som vi har om D-vitamin i dag. Pa den baggrund blev tilskud med hgje doser
beta-caroten anbefalet. Fgrst midt i 1990’erne kom resultaterne af store interventionsstudier, som
viste forgget risiko for kraeft (+ 15-28%) ved brug af hgje doser beta-caroten, iser hos rygere. Pa
det tidspunkt tog halvdelen af amerikanske rygere tilskud med beta-caroten! Da den viden kom
frem indfgrte man i Danmark advarselsesmarkninger pa kosttilskud med beta-caroten.

Lignende erfaringer er gjort med andre neringsstoffer (fx vitamin E, selen, folsyre), hvor tilskud i
bedste fald ikke haft nogen effekt eller har haft en negativ effekt. Hormonbehandling i
overgangsalderen er endnu et eksempel p4, at observations- og interventionsstudier kan have helt
modsatte resultater (her i forhold til udvikling af hjerte-kar sygdomme).

De fleste naringsstoffer har en U-formet kurve, hvor bade for lidt og for meget har negative
effekter. Der eksisterer ikke data om helbredseffekterne af indtag af store doser D-vitamin (fx 25 ug
eller mere) gennem laengere tid. | de fleste studier er bivirkninger slet ikke naevnt. Akutte toksiske
effekter (hypercalcaemi) ses farst ved meget hgje doser D-vitamin, men man kan ikke med
sikkerhed afvise, at der ogsa kan vare negative effekter af stgrre doser daglige D-vitamintilskud i
leengere tid.

1.4 Konklusion

Der mangler viden om sammenhangen mellem D-vitaminindtag og andre sygdomme end
osteoporose. Det er saledes ikke muligt pa nuvearende tidspunkt at fastsaette om og i givet fald
hvilke D-vitaminniveauer, der er optimale med hensyn til at forebygge kreaft, hjerte-karsygdomme
og andre kroniske sygdomme. I en grundig rapport fra WHO/IARC om D-vitamin og kraft med
1400 referencer, konkluderes det, at der er for fa og begraensede data til at vurdere mindre hyppige
bivirkninger ved langvarigt (> 2 ar) tilskud af hgje doser D-vitamin (> 25 pg/d) hos yngre, sunde
personer, og at konsekvenserne af at vedligeholde en hgj D-vitaminstatus (> 75 nmol/l) i arevis ikke
kendes.

Pa nuveerende tidspunkt mangler der randomiserede interventionsstudier (lodtreekningsstudier) med
tilstreekkelig styrke til at dokumentere savel gavnlighed som sikkerhed af tilskud med starre doser
D-vitamin. Det er naturligvis en helt ngdvendig forudseetning for, at Sundhedsstyrelsen kan
anbefale daglige tilskud med henblik pa primar forebyggelse til den raske befolkning.

2 Vurdering af D-vitaminstatus

D-vitaminstatus bestemmes ved at male plasma 25-hydroxyvitamin D (250HD), som afspejler bade
den endogene produktion i huden ved bestraling med ultraviolet (UV-B) lys og indtaget fra maden
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og kosttilskud. 250HD svinger naturligt med arstiderne og er i Danmark hgjest i august-september
og lavest i marts-april. Det er uafklaret hvorvidt arstidssvingningerne i D-vitaminniveauet har
betydning for den raske del af befolkningen.

Gransen for D-vitaminmangel har rykket sig opad de sidste 20 ar og er fortsat under debat.
Normalomradet for plasma 25-hydroxy-vitamin D har tidligere veeret defineret som en
referenceveerdi, hvor nedre graense var 2,5 percentilen i populationen med en sommer og en
vinterveerdi. Hvis man skanner, at store dele af befolkningen har D-vitaminmangel, kan man ikke
anvende 95 konfidensintervaller for 250HD hos normale befolkningsgrupper (fx bloddonorer) til
afgraensning af normalomradet. Pa den baggrund blev graensen andret til en standardveerdi, saledes
at greensen for D-vitaminmangel defineres som det niveau associeret med en lavere sygdomsrisiko,
farst og fremmest for knoglebrud og osteoporose. Den nedre greense for 250HD var tidligere 20-25
nmol/l men blev i 2007 &ndret til 50 nmol/l. Undersggelser viser at en mindre del af befolkningen
har 250HD under 25 nmol/I (fa procent om sommeren og omkring 10-15 % om vinteren) mens
omkring halvdelen af den danske befolkning har 250HD under 50 nmol/I en starre eller mindre del
af aret.

Det er vanskeligt at seette en skarp graense for et insufficient niveau af 250HD, da der er tale om en
glidende overgang fra normalitet til patologisk tilstand. Plasma 250HD mellem 25 og 50 er en
risikofaktor for udvikling af osteoporose — det er ikke en sygelig tilstand. Om det ogsa er en
risikofaktor for udvikling af kreeft og andre sygdomme afventer yderligere dokumentation.

Ved bestemmelse af D-vitaminstatus er det ikke relevant at male den aktive form 1,25-dihydroxy-
vitamin D, som er et hormon, der har en halveringstid pa 4-6 timer.

Graduering af D-vitaminstatus

Plasma 250HD:

< 12 nmoll/l: svaer mangel (rachitis og osteomalaci kan forekomme)
12- 25 nmol/I: mangel

25-50 nmol/l: insufficiens

> 50 nmol/l: sufficient

75-150 nmol/I: optimalt niveau hos osteoporosepatienter og nyrepatienter
> ca. 200 nmol/I: risiko for toksicitet

3 Kliniske symptomer pa D-vitaminmangel
| langt de fleste tilfeelde er D-vitaminstatus under 50 nmol/l asymptomatisk.

Kliniske symptomer pa D-vitaminmangel ses kun ved langvarig D-vitaminmangel (og oftest farst
ved 250HD < 10-12 nmol/l), som blandt andet er karakteriseret ved:

e Muskelsmerter — diffuse migrerende smerter — oftest lar og skulder-nakkemuskulatur
e Kiraftnedsattelse over hofte- og skuldermuskulatur (proksimal myopati) — snigende debut —
sveert ved at rejse sig fra en stol, ga pa trapper eller baere tunge indkabsposer, vraltende gang
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e Muskelkramper — fascikulationer i ben og arme

e Knoglesmerter — dybe borende, ikke migrerende — ribben og lange rarknogler
e Almen traethed

e Ledsmerter

e Parastesier — hander og fedder, evt. circumoralt

Hvis plasma 250HD er over 25 nmol/l, er D-vitaminmangel nappe arsagen til patientens
symptomer og differentialdiagnoser skal overvejes.

Kombinationen af et hyppigt symptom og en hyppigt “skav” blodprgve gger risikoen for
fejlslutninger. Den store opmarksomhed pa D-vitamin savel i befolkningen som hos
sundhedspersonale farer ofte til maling af D-vitaminstatus hos patienter med uspecifikke
symptomer, som er almindelige i befolkningen (treethed og smerter). Samtidig hermed er graensen
for D-vitamininsufficiens gget gradvis, saledes at op mod halvdelen af de malte vil have en verdi
under 50 nmol/I (praevalensen spander mellem 20 — 80 % i danske opgarelser). Denne granse er
lagt pa basis af en forventning om langtidsprofylakse mod frakturer, og har dermed intet med
kliniske D-vitaminmangel symptomer at gare. Laegen skal derfor veere opmarksom pa, at en maling
af ”lav D-vitamin” kan give en falsk forklaring pa arsagen til patientens symptomer, hvilket kan
medfare at den egentlige somatiske eller psykologiske arsag maske ikke afdakkes, eller at
diagnosticeringen forsinkes. Dette kan selvsagt have alvorlige konsekvenser. Det er derfor vigtigt
for klinikeren at veere klar over at en D-vitaminmaling mellem 25 og 50 nmol/l na&ppe er arsagen til
ovennavnte symptomer hos en patient.

3.1.1 Rachitis og osteomalaci

De klassiske sygdomme ved sveer D-vitaminmangel er rachitis (engelsk syge) hos barn og
osteomalaci hos voksne. Ved rachitis og osteomalaci er 250HD naesten altid under 10 nmol/I
(Wharton 2003).

Rachitis forekommer i to aldersgrupper med hurtig veekst, nemlig hos spad- og smabgrn (0-4 ar) og
i starten af puberteten (< 15 ar). | Landspatientregistret registreres omkring 20 tilflde om aret. Hos
de sma er symptomerne karakteristiske, mens hos de store barn er symptomerne fa og uspecifikke
og de kliniske tegn kan mangle. De fleste bgrn med rachitis er af anden etnisk oprindelse, men hos
de sma (5-24 maneder) ses rachitis ogsa hos etnisk danske bgrn, som oftere debuterer med
hypocalcemiske kramper (Beck-Nielsen 2009). Hos etnisk danske barn udgeres halvdelen af
tilfeeldene af de herediteere former. Udredning og behandling af rachitis er en specialistopgave.

Rachitis er oftest erngringsbetinget og kan forebygges med D-vitamintilskud. I de fleste tilfeelde
viser det sig, at barn med rachitis ikke har faet D-vitamin, hvorfor praktiserende leeger og
sundhedsplejersker ma veaere opmarksomme pa om nedenstaende anbefalinger om D-vitamintilskud
falges.

Osteomalaci forekommer relativt sjeeldent. Sygdommen ses ved manglende eksponering for sollys,
ved malabsorption og ved nedsat nyrefunktion. Paraklinisk ses sekundar hyperparathyroidisme og
forhgjet knoglespecifik basisk fosfatase.




4 Indikationer for bestemmmelse af D-vitaminstatus

Der er ikke indikation for rutinemaessigt at screene for D-vitaminstatus.

Maling af 250HD bgr forbeholdes personer i risiko for sveer D-vitaminmangel som falge af
livsfarelse eller medicinsk behandling, samt patienter med gget risiko for fald og frakturer,
nyresygdom, malabsorption eller leversygdom.

4.1 Maling af 250HD

Fokus bar veere pa opsporing og behandling af sveer D-vitaminmangel og pa patienter, hvor en
sufficient D-vitaminstatus er vasentlig for prognose og/eller behandlingseffekt. Selvom en stor del
af befolkningen ligger mellem 25 og 50 nmol/l i vinterhalvaret, ved vi ikke, om det har
sundhedsmaessige konsekvenser, og der er ikke dokumentation for effekten af at korrigere dette hos
den yngre, raske del af befolkningen.

Der er ikke indikation for at male 250HD hos i gvrigt raske personer, da den sundhedsmassige
veerdi af en sadan undersggelse er uvis. Det galder ogsa patienter med traethed eller uspecifikke
klager fra bevaegeapparatet, safremt de har en almindelig sund livsstil, jvf. nedenstaende
(soleksponering, fiskeindtag, evt. vitaminpille), idet sandsynligheden for at de har symptomgivende
D-vitaminmangel er meget lille. Der er heller ikke indikation for rutinemeessigt at male 250HD hos
patienter med kroniske sygdomme som fx kraft, diabetes, demens, kardiovaskulaere sygdomme
m.fl., idet der ikke er dokumentation for at D-vitamintilskud bedrer deres primere sygdom. Det vil
ofte veere tilstraekkeligt at radgive disse patienter om D-vitaminkilder og evt. tilskud, jf.
nedenstaende.

Man bgr undersgge vitamin D status ved bestemmelse af plasma 250HD hos fglgende:

e Patienter med kliniske symptomer pa eller hvor man har mistanke om svar D-
vitaminmangel som falge af deres livsfarelse (ringe soleksponering, ophold inden dare,
daekkende kleder)

e Gravide med mgrk hud eller tildeekkende paklaedning om sommeren

e Familiemedlemmer (husstanden) til personer med mark hud eller tildeekkende pakladning,
som har sveer D-vitaminmangel

e Patienter med en sygdom, hvor D-vitaminstatus er af betydning som atiologi og/eller for
behandlingseffekt

O osteoporose

gastro-intestinal sygdom med malabsorption, leversygdom

nyresygdom

neuromuskulaere sygdomme (patienter med gget risiko for fald og frakturer)

hyperparathyroidisme

0 hypo-/hyperkalcemi
e Patienter i behandling med leegemidler, som influerer pa D-vitaminmetabolismen

O O OO
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o farmaka som farer til fedtmalabsorption (fx orlistat og colestyramin)
o leverinducerende antikonvulsiva (fx carbamazepin, phenytoin og phenobarbital)
o fotosensibiliserende lsegemidler (fx amiodaron)

4.2 Supplerende analyser

Hvis 250HD < 25 nmol/l overvejes (udfares altid ved 250HD < 12 nmol/l) supplerende biokemisk
udredning. Selv ved sveer D-vitaminmangel (250HD < 10 nmol/l) er plasma calcium typisk normal
(men kan veere nedsat), plasma PTH kan veare forhgjet (sekundzr hyperparathyroidisme), tillige
med plasma basisk fosfatase, hvor en forhgjet veerdi tyder pa skeletal pavirkning (osteomalaci). Det
ber vurderes om der er indikation for udredning for malabsorption.

5 Forebyggelse af D-vitaminmangel

Som udgangspunkt ber alle tilrades en livsfarelse, der kan medvirke til at forebygge D-
vitaminmangel. Radgivning om soleksponering og kosten er det vigtigste i alle aldersgrupper. For
nogle grupper er det ngdvendigt at supplere med D-vitamintilskud.

5.1 Solen

Solen er den vigtigste kilde til D-vitamin. Det er derfor vigtigt, at komme jaevnligt ud og fa moderat
sol om sommeren. De eksisterende solrad bgr stadig falges. UV-straler gger risikoen for hudkraeft
og antal tilfeelde er tredobblet gennem de seneste 30 ar. Modermaerkekraft er nu den hyppigste
kraeftsygdom blandt unge kvinder (15-34 ar). Den ultraviolette dosis, der skal til at danne D-
vitamin, er meget lavere end den dosis, der giver rgdme af huden.

Nar huden rammes af UV-B straler omdannes et kolesterolforstadie til pre-vitamin-D. Huden har en
stor kapacitet til at danne D-vitamin, og processen sker hurtigt i lgbet af minutter. Hvor meget D-
vitamin, der dannes reguleres ngje, idet der er feedback mekanismer, som forhindrer D-
vitaminforgiftning: ved laengere tids ophold i solen omdannes previtamin-D til biologiske inaktive
metabolitter. Selv ved rigelig soleksponering i tropperne, ses insufficient D-vitaminstatus (250HD
mellem 25-50 nmol/l) hos 10% af raske unge voksne, og halvdelen ligger under 75 nmol/l (Binkley
2007). Aldres kapacitet til D-vitamindannelse i huden er kun en fjerdel af yngres, fordi hudens
indhold af kolesterolforstadiet falder med alderen. Personer med mgrk hud har samme kapacitet til
D-vitamindannelse som personer med lys hud, men processen tager lidt leengere tid, fordi pigmentet
melanin fungerer som et solfilter. Nar solen star lavt pa himlen (vinter, aften, tidlig morgen),
absorberes hovedparten af UV-B stralerne i atmosfeeren, sa de ikke nar jordens overflade. Der
dannes derfor ikke D-vitamin i huden i Danmark fra oktober til marts-april.

Soleksponering i 5-30 minutter nogle gange om ugen i sommerhalvaret skennes at vere
tilstreekkeligt. VVarigheden afhaenger af tidspunktet og hudtypen. Jo steerkere sol, jo kortere tid. Man
ber altid undga redme af huden. Det er de sma hverdagsdoser sol pa mindre hudarealer (fx ansigt,
arme, underben), der har betydning for D-vitaminstatus.



Mellem kl. 12 og 15 anbefales det at bruge en solfaktor 15, nar UV-indekset er 3 eller mere og man
skal veere udendars mere end 15 minutter. Selvom forsgg under laboratorieomsteendigheder har vist,
at solfaktor kan h&mme hudens D-vitamin dannelse, har huden en sa stor kapacitet for at danne D-
vitamin, at det ikke har nogen betydning i praksis under naturlige forhold. Randomiserede studier
har vist, at personer, som bruger solfaktor, har samme D-vitaminstatus som personer, der ikke
bruger solfaktor.

5.2 Kosten

Det anbefalede daglige indtag er 7,5 pg D-vitamin. De fleste danskere far 2-4 ug D-vitamin fra
kosten. Kostens indhold af D-vitamin er iser vigtigt om vinteren, mens behovet daekkes fra solen i
sommerhalvaret. Kosten alene kan ikke deekke behovet for D-vitamin, hvis man ikke far sol.

Fraset nogle svampe indeholder kun animalske fgdevarer D-vitamin (fisk, ked, &g,
melkeprodukter). Det anbefales at spise fisk 200-300 g fisk om ugen. Serligt fede fisk er rige pa D-
vitamin, fx indeholder laks 10-30 pg per 100 g. Fiskepalaeg som sild og makrel i tomat er ogsa gode
kilder til D-vitamin.

5.3 D-vitamintilskud

Generelle anbefalinger for D-vitamintilskud med henblik pa forebyggelse af D-vitaminmangel

Et dagligt tilskud pa 10 ug (400 I1E) D-vitamin anbefales til:

- Bern 0 — 2 ar (D-draber*)

- Gravide

- Barn og voksne med mgrk hud

- Barn og voksne som barer en tildeekkende pakladning om sommeren (lange &rmer og lange
bukser/kjoler)

- Personer som sjeeldent kommer udendgars eller som undgar sollys

Et dagligt tilskud pa 20 ug (800 IE) D-vitamin og 800-1000 mg calcium anbefales til:

- Personer over 70 ar
- Plejehjemsbeboere
- Personer i gget risiko for osteoporose (uanset alder)

@vre sikre greense for indtag

Den gvre sikre graense for dagligt indtag er fastsat til 25 pg for bgrn op til 10 ar og 50 pg for voksne
(inkl. gravide og ammende) samt bgrn fra 11 ar. Hgjere doser kan tolereres i kortere tid, hvis det
anbefales af leegen med henblik pa behandling af D-vitaminmangel.

*En multivitamintablet til barn indeholder 10 pg D-vitamin. Hvis foreeldrene gnsker at give barnet
en multivitamintablet (tidligst fra 1 ¥ ars alderen pa grund af risiko for fejlsynkning), daekker det
behovet og barnet skal ikke have D-draber.




Tilskud af D-vitamin er ikke ngdvendigt, hvis man spiser efter kostradene og herunder far 200-300
g fisk om ugen, samt fglger ovenstaende rad om soleksponering. Der er pa nuvaerende tidspunkt
ikke evidens for at anbefale tilskud til befolkningen generelt.

Mange danskere (60 % af voksne og 70 % af bgrn) tager vitamintilskud, de fleste i form af en
multivitamin-mineralpille. Undersggelser har vist, at et dagligt indtag pa 7,5 pg (sv.t. 2,5 ug fra
kosten og en almindelig multivitamintablet med 5 pg) ferer til, at over 95 % af raske voksne sidst
pa vinteren har et niveau af 250HD over 25 nmol/I. Tilsvarende farer et daglig indtag pa 25 ug til,
at 250HD er over 50 nmol/l hos naesten alle, mens et daglig indtag pa 40 pg sikrer, at de fleste
ligger over 80 nmol/l (Cashman 2008 og 2009).

EU’s Scientific Committee on Food (SCF) har fastlagt en gvre sikker graense for dagligt indtag,
som er 50 pg (2000 IE) for voksne (inkl. gravide og ammende) og bgrn fra 11 ar, og 25 pg (1000
IE) for bern op til 10 ar. De graenser henholder de danske myndigheder sig til. Praktiserende laeeger
bar vaere opmaerksomme pa, at nogle af deres patienter kan have et for hgjt indtag af D-
vitamintilskud uden medicinsk indikation.

6 Preeparater med D-vitamin

D-vitamin forefindes bade som cholecalciferol (vitamin D3) og ergocalciferol (vitamin D).
Endogent D-vitamin og D-vitamin fra kosten (fraset fra svampe) er vitamin Ds. De fleste
kosttilskud indeholder D3, mens receptpligtige D-vitaminpraeparater i Danmark typisk indeholder
D,. D, er mindre effektiv end D3 (se nedenfor) . Safremt man behandler med ergocalciferol, ma
leegen foresparge det lokale laboratorium om analysemetoden ogsa maler vitamin D,, for at kunne
kontrollere behandlingseffekten.

e Multivitamintabletter indeholder typisk 5-10 pg (200-400 IE) cholecalciferol
e D-vitamin fas som kosttilskud?, som indeholder:
0 udelukkende cholecalciferol (tabletter med 5-35 g (200-1400 IE))
0 kombineret calcium (typisk 400 mg) og cholecalciferol (5-38 ug (200-1520 IE))
o D-draber med 2 pg (80 IE) cholecalciferol per drabe, som typisk anvendes til
spaedbgrn
e Hgjdosis praeparater (receptpligtige lsegemidler):
o Ergocalciferol til intramuskuler injektion fremstilles magistrelt (hvor der typisk
indgives 50-300.000 IE (1.250 — 7.500 pg)

Levertran er rigt pa D-vitamin, men anbefales ikke fordi det ogsa indeholder store maengder A-
vitamin. Fiskeoliekapsler indeholder ikke D-vitamin.

| Omregning: 1 pg svarer til 40 IE vitamin D

2 Et kosttilskud méa hgjest indeholde 38,5 pg D-vitamin som dagndosis.
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7 Behandling af D-vitaminmangel

D-vitaminniveauet/analysesvaret og behandlingsbehovet bar vurderes individuelt i forhold til
arstiden, patientens alder og ”D-vitamin adfeerd” samt patientens sygdomsbillede i gvrigt.

Som tidligere anfart er der ikke tilstraekkelig evidens til at undersgge og intervenere overfor den
yngre raske befolkning med henblik pa at sikre et D-vitaminniveau over 50 nmol/I aret rundt.

Peroral behandling med daglig tilskud af cholecalciferol (vitamin D3) foretraekkes.
Ved behandling med ergocalciferol (vitamin D) bgr man sikre sig at analysemetoden maler D.
Kontrol af behandlingseffekt ber tidligst foretages efter 3-4 maneder.

Peroral administration foretreekkes. Som udgangspunkt anbefales et daglig tilskud af cholecalciferol
(vitamin Dg3) frem for intermitterende behandling med hgjdosis praeparater. Sidstnavnte forbeholdes
patienter med svaere symptomer eller evt. ved manglende compliance. VVed ringe compliance til
indtag af et daglig tilskud kan den kumulerede D-vitamindosis (jf. nedenstaende) gives oralt en
gang ugentlig eller en gang manedlig.

Ved tilskud med D-vitamin stiger plasma 250HD med 1-2 nmol/l per 1 ug (40 IE) cholecalciferol,
som indtages pa daglig basis. Men relationen mellem indtag og blodniveau er ikke liner.
Stigningen afhanger af udgangsniveauet saledes at jo lavere D-vitaminstatus, jo stgrre stigning. Der
skal saledes betydelig hgjere doser til at ge 250HD fra 70 til 80 nmol/l end fra 10 til 20 nmol/I.

Ergocalciferol (D) har muligvis lavere biologisk aktivitet end cholecalciferol (D3), hvilket fortsat
diskuteres (Bischoff-Ferrari 2009). Administrationsmaden spiller ogsa en rolle. Ved intramuskular
injektion af ergocalciferol (D,) er biotilgaengeligheden mindre end for peroral cholecalciferol (D3)
og effekten setter langsommere ind (Armas 2004). Kumuleret dosis og dosisintervaller bgr tilpasses
herefter. Intramuskular injektioner bar fortrinsvis anvendes til patienter med malabsorption, der
ikke kan korrigeres eller ved svaere complianceproblemer.

7.1 D-vitamininsufficiens (250HD mellem 25-50 nmol/l)

Raske radgives om livsstilsforhold (sol og kost), som kan optimere deres D-vitaminstatus, samt
eventuelt et D-vitamintilskud pa 5-20 pg (200-800 IE) dagligt. Ingen kontrol.

Hos patienter, hvor en D-vitaminstatus over 50 nmol/l anses for hensigtsmassigt (se nedenfor), vil
et dagligt tilskud pa 20-40 pg med stor sikkerhed fere til en sufficient status. Efterfglgende kontrol
af 250HD er kun pakravet ved mistanke om malabsorption eller ringe compliance.

7.2 Ikke-symptomgivende D-vitaminmangel (250HD < 25 nmol/Il)

En pragmatisk made at estimere behovet for D-vitamin er forskellen mellem den malte og den
gnskede veerdi i mikrogram. Hvis patientens 250HD males til Y nmol/l og der stiles mod et niveau
pa X nmol/l, beregnes dosis pa det daglige tilskud at veere X — Y mikrogram/dag. Fx males 250HD
til 15 nmol/l og der stiles mod 50 nmol/l anbefales et tilskud pa 50 — 15 = 35 pg/dag.
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7.3 Symptomgivende D-vitaminmangel
Cholecalciferol 50-100 pg dagligt i 3- 6 maneder, derefter 20-40 pg dagligt.

Ved betydelige symptomer, herunder tegn pa osteomalaci, myopati mv., kan der initialt gives en
stgddosis ergocalciferol pa 7.500 pg (300.000 IE) peroralt med henblik pa hurtig korrektion af
mangeltilstanden.

Det kreever stor talmodighed og hgj compliance at behandle knogle- og muskelsymptomer ved sver
D-vitaminmangel. Det kan tage maneder, far muskelfunktionen er genoprettet og
remineraliseringen af knoglevav kan tage op til flere ar. PTH kan ligeledes forblive forhgjet i flere
ar. Erfaringsmassigt udvikler nogle patienter med langvarig sveer D-vitaminmangel et kronisk
smertesyndrom, som kan veere meget vanskeligt at behandle. Alternative diagnoser bgr dog altid
overvejes ved manglende symptomlindring og bedring.

7.4 Kontrol af behandlingseffekt

D-vitamin har en lang plasmahalveringstid (ca. 3 uger), hvorfor en evt. kontrol af plasma 250HD
koncentrationen tidligst ber foretages efter 3-4 maneder (5 halveringstider).

Hos patienter, som har haft betydende D-vitaminmangel (dvs symptomgivende eller hvor en
sufficient D-vitaminstatus er vaesentlig for prognose og/eller behandlingseffekt) sparges jeevnligt til
compliance og 250HD kontrolleres en gang arligt om vinteren (februar til april), indtil man nar
frem til hvilken vedligeholdelsesdosis, der kan fastholde 250HD over 50 nmol/l hos den enkelte
patient. Vedligeholdelsesdosis vil som regel veare pa mindst 10 pg og ofte 20-40 pg D-vitamin
dagligt. Ved lengerevarende behandling med doser > 50 pg/dag anbefales kontrol af 250HD bade
sommer og vinter.

Der findes ingen studier, som pa tilstreekkelig vis har belyst hvor leenge et tilskud bar administreres.
Hos midaldrende og &ldre ma det anses for hensigtsmassigt at anbefale et livslangt tilskud, mens
behandlingsvarigheden hos yngre ma bygge pa en konkret vurdering af livsstilsfaktorer af
betydning for D-vitaminstatus.

7.5 Seerlige grupper
7.5.1 Osteoporose patienter

Hos personer med gget risiko for fald og fraktur er det vigtigt at D-vitaminstatus er sufficient.
250HD bar veare over 50 nmol/l aret rundt og en optimal status anses at vaere 75-150 nmol/I.

Ved konstateret osteoporose med risikofaktorer for fraktur anbefales, at et dagligt tilskud med 800-
1200 mg calcium og 20-40 pg D-vitamin suppleres med egentlig farmakologisk behandling i
henhold til gaeldende retningslinjer.

7.5.2 Patienter med sveer nyreinsufficiens
Patienter med nyrefunktionsnedsattelse (glomeruler filtrationsrate < 60 ml/min) anbefales D-

vitaminsupplementering med henblik pa opnaelse af 250HD > 75 nmol/l, idet nyresyge antages at
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have behov for ekstra god forsyning af D-vitamin pa grund af deres abnorme D-vitaminomszatning
(KDOQI-guidelines 2003).

7.5.3 Patienter med malabsorption

D-vitamin er fedtoplgseligt, hvorfor patienter med fedtmalabsorption har en nedsat optagelse af D-
vitamin i tarmen. Disse patienter radgives om vigtigheden af kortvarig soleksponering nogle gange
om ugen i sommerhalvaret jvf. ovenstaende. Hvis en tilfredsstillende D-vitaminstatus ikke kan
opnas gennem soleksponering og peroralt D-vitamintilskud, kan intramuskuleer injektioner
anvendes (evt. kun i vinterhalvaret).

7.5.4 Gravide

Fosteret er afhaengigt af moderens D-vitaminforsyning og ved fedslen har barnet samme D-
vitaminstatus som moderen. Derfor anbefales alle gravide et tilskud pa 10 pg (400 IE) D-vitamin
dagligt. Den dosis er en generel forebyggende foranstaltning, men er ikke tilstreekkelig til at
behandle sveer D-vitaminmangel. Da svaer D-vitaminmangel er meget hyppigt forekommende hos
gravide med oprindelse fra Afrika, Mellemgsten, Pakistan m.v. anbefales det at male 250HD hos
disse ved farste graviditetskonsultation hos praktiserende leege. En mangeltilstand behandles i
henhold til ovennavnte retningslinjer.

| dyreforsgg er D-vitamin teratogent i doser svarende til 4-15 gange den anbefalede daglig dosis til
mennesker (SCF 2002). Den gvre sikre greense for indtag hos gravide og ammende er fastsat til 50
1g (2000 IE) dagligt.

7.5.5 Overveegtige

D-vitamin deponeres i fedtvaev. Overveegtige har ofte lav plasma 250HD og responderer ikke sa
godt pa D-vitamintilskud. Betydningen heraf er uafklaret. Overveegtige har nedsat risiko for
udvikling af osteoporose.

7.6 Forsigtighed og kontraindikationer

Tilskud med D-vitamin frarades til patienter med sarkoidose.
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