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Resumé

Efter fremkomsten af biokemiske malemetoder til vurdering af vi-
tamin D-status er forskellige definitioner blevet anvendt ved af-
greensning af mangeltilstande. Mens de mere udtalte symptomati-
ske mangeltilstande er forholdsvis lette at pavise, har en operatio-
nel definition af let vitamin D-mangel vist sig at veere problema-
tisk. | dag anses vitamin D-status for at veere suboptimal ved
plasma 25-hydroxyvitamin D <50 nmol/l, hvor en plasmakoncen-
tration pa 25-50 nmol/l betegnes som insufficiens, meds en plas-
makoncentration p& under 25 nmol/l betegnes som deficiens.
Selv ved let vitamin D-mangel er knogleomsatningen og dermed
risikoen for osteoporotiske lavenergifrakturer gget. Hos henholds-
vis bloddonorer i Arhusomrédet og zldre hjemmeboende i Ran-
ders er der fundet vitamin D-deficiens hos 18% og 31% mens
42% og 47% havde vitamin D-insufficiens. En suboptimal vita-
min D-status forekommer saledes hyppigt i Danmark. Det er der-
for vigtigt at overveje, hvorledes vitamin D-status kan forbedres.

Etablering af biokemiske metoder til maling af D-vitaminer i
plasma har dbnet for nye muligheder for at vurdere forekom-
sten af vitamin D-mangel i befolkningen og for at stille diag-
nosen hos den enkelte patient. Det har imidlertid veeret van-
skeligt at definere klare og entydige greenseverdier for vita-
min D-mangel baseret pa disse malinger.

Vitamin D dannes i huden under UVB-bestraling og absor-
beres desuden i tarmen fra vitamin D-holdige fodeemner eller
fra kosttilskud. Som foelge af denne dobbelte kilde til vitamin
D kan vitamin D-status ikke vurderes ved kostanamnese og
bestemmelse af fodens vitamin D-indhold. Vitamin D omszt-
tes i leveren til 25-hydroxyvitamin D (25-OHD), der videre-
omdannes i nyrerne til 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(OH),
D). D-vitaminer deponeres i fedtvav. Da leverens synteseevne
er meget stor, antages det szdvanligvis, at P-25-OHD afspejler
individets samlede vitamin D-status [1]. Miling af plasma 1,25
(OH),D er uegnet til vurdering af vitamin D-status, da denne
metabolit er under aktiv hormonel regulering og endog kan
veere kompensatorisk forhejet ved lette grader af osteomalaci
[2].

Diagnosen sver vitamin D-mangel stilles klinisk pa bag-
grund af typiske symptomer og fund sdsom proksimal myo-
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pati med gangbesveer, rachitis og osteomalaci [2-4]. Diagnosen
kan understottes af biokemiske fund (hypokalkami, hypofos-
fateemi, forhejet basisk fosfatase og evt. forhejet plasma-para-
thyroideahormon (P-PTH), ved rentgenundersegelser og evt.
ved knoglebiopsi [5]. Kvantitativ histomorfometrisk analyse
af uafkalkede cristabiopsier har gennem mange ar veret og er
fortsat den diagnostiske guldstandard for pavisning af klinisk
vitamin D-mangel, hvor der typisk ses oget osteoidbreemme-
tykkelse pga. hemmet mineralisering [2, 5].

Mens udtalt vitamin D-mangel kun forekommer sjeldent
uden for visse risikogrupper (malabsorption, ensidig kost), star
det efterhanden klart, at let vitamin D-mangel forekommer
hyppigt, specielt hos 2ldre, hos plejehjemsbeboere og hos
patienter med hoftefrakturer [1, 6, 7]. Let vitamin D-mangel,
ofte kaldet vitamin D-insufficiens, medferer normokalkaemisk
sekundzer hyperparatyroidisme med oget knogleomsztning,
oget knogletab, nedsat knoglestyrke og en eget risiko for
osteoporose med lavenergifrakturer [1, 8].

Formalet med naerverende artikel er at redegore for de
fortolkningsmassige problemer, der er forbundet med forsog
pa at adskille lette vitamin D-mangeltilstande fra normale for-
hold, og at rapportere om forekomsten af vitamin D-mangel i
Danmark.

Afgreensning af mangeltilstande

Efter fremkomsten af biokemiske malemetoder til vurdering
af vitamin D-status er forskellige definitioner blevet anvendt
ved afgrensning af mangeltilstande. Mens de symptomatiske
mangeltilstande er forholdsvis lette at pavise, har en operatio-
nel definition af de lettere mangeltilstande pa basis af P-25-
OHD-malinger vist sig at veere problematisk. En suboptimal
vitamin D-status er sdledes sogt defineret dels ud fra et bioke-
misk referenceinterval dels ud fra en patofysiologisk defineret
terskelveerdi.

- Vitamin D-status fastlaegges i dag ved maling af
plasma 25-hydroxyvitamin D (P-25-OHD).

- Etindivid har D-vitamin-insufficiens ved veerdier pa
25-50 nmol/l, moderat vitamin D-deficiens ved veerdier
pa 12,5-25 nmol/l og alvorlig vitamin D-deficiens ved
veerdier <12,5 nmol/l.

— Vitamin D-insufficiens anses for at medfgre gget risiko
for sekundeer hyperparatyroidisme, knoglemineraltab
0g osteoporotiske frakturer.
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Figur 1A. 25-OH-vitamin, malt om vinteren (189 raske individer. 87 maend +
102 kvinder). Figur 1B. 25-OH-Vitamin D, malt om sommeren (203 raske
individer. 99 mend + 104 kvinder).

Vitamin D-status defineret ud fra

et biokemisk referenceinterval

Vitamin D-mangel kan defineres som: »enhver P-25-OHD-
vardi under laveste referencevardi (95% sikkerhedsinterval)
for en population af raske individer (f.eks. bloddonorer)«

[1, 9]. Dette begreb er imidlertid vanskeligt at anvende i prak-
sis pga. af de store drstidsvariationer i P-25-OHD, der iser ses
pé de hojere breddegrader. I Danmark ses der saledes hos nor-
male bloddonere en laveste referencevardi pd 10 nmol/l om
vinteren og pi ca. 40 nmol/l om sommeren (Figur 1). Des-
uden athanger de normale referencevardier af klima, soleks-
position, beklaedning, kostforhold (herunder evt. berigelse af
kosten), rutinemzssig vitamintilskud, deltagernes alder og
body mass index (BMI) [1, 10]. Dette kan medfore betydelige re-
gionale forskelle inden for samme land [11]. Begrebet er ligele-
des uanvendeligt, hvis vitamin D-insufficiens forekommer i en

storre del af den normale befolkning.

Vitamin D-status vurderet ud fra

en patofysiologisk teerskelvaerdi

Der tilstreebes her en terskelveerdi, der sikrer, at vitamin D-
status er tilstraekkelig til at vedligeholde optimale forhold for
skelettet (optimal bone health) (1, 11-17]. Man har specielt foku-
seret pa, at sekunder hyperparatyroidisme ikke forekommer
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D-vitamin-deficiens optreeder hos ca. 50% og insufficiens
hos mere end 75% af:

- perimenopausale kvinder i Arhus,

— eldre hjemmeboende i Randers,

- postmenopausale kvinder i Arhus og
— patienter med hoftefrakturer

Der er behov for at bedre vitamin D-status i den danske
befolkning.

ved en optimal vitamin D-status. Forskellige metoder har ve-
ret anvendt til at fastleegge en sidan teerskelveerdi:

- Enhver P-25-OHD-vzrdi under den terskelvardi, hvor
P-PTH begynder at stige i tveersnitsundersogelser« [11-15].
En stigning i PTH anses her for at vere en risikofaktor, da
PTH oger knogleomsztningen og hermed knogletabet og
risikoen for lavenergifrakturer. Forfatterne har fundet teer-
skelveerdier pa 30-80 nmol/l. Teerskelverdien atheenger
bl.a. af, om der anvendes linezr regressionsanalyse eller
nonlinezr analyse [11, 13], den anvendte analysemetode
for 25-OHD og modificerende forhold sisom kostkalcium
og alder [1]. Stigningerne i PTH ved vitamin D-insufficiens
foregar seedvanligvis inden for det normale referenceom-
rdde for PTH, hvorfor populationsundersogelser er ned-
vendige.

- Enhver P-25-OHD vzrdi under den terskelveerdi, hvor
BMD begynder at falde i tvaersnitsundersogelser [12]. Et
fald i BMD anses her for at vere en risikofaktor, da faldet
oger risikoen for lavenergifrakturer. De hollandske forfat-
tere [12] fandt en taerskelveerdi for P-25-OHD pa 30 nmol/1.
Denne vaerdi vil formentlig bl.a. athzenge af modificerende
forhold som kostkalcium og alder.

- Enhver P-25-OHD-vardi under den terskelvaerdi, hvor
sesonsvingningerne i PTH ikke lzengere er synlige [16].
Plasma-PTH svinger normalt inverst med P-25-OHD. I et
studie fra Boston viste man, at saesonvariationerne i PTH
ikke leengere var til stede ved P-25-OHD >90 nmol/l. For-
fatterne konkluderede, at veerdierne skulle veere hojere end
denne verdi for at forebygge sekundzaer hyperparatyroid-
isme om vinteren [16].

- Enhver P-25-OHD-verdi under den terskelverdi, hvor et
ekstra supplement af vitamin D og calcium ikke kan sup-
primere PTH yderligere. I et studie omfattende 35 zldre
patienter med P-25-OHD pa 25-62 nmol/1 reducerede et vi-
tamin D-tilskud p4 50.000 IE pr. uge (1.000 IE = 25 pg) sam-
men med et calciumtilskud pa 1.000 mg pr. dag P-PTH
med gennemsnitlig 22%. Faldet i PTH var signifikant, hvis
udgangs-P-25-OHD var <50 nmol/1 [17]. Tilsvarende sup-
primerede et tilskud pa 4-600 IU vitamin D samt 500 mg
calcium dagligt til 2.529 patienter PTH med 12%, hvis base-
line P-25-OHD var <50 nmol/1 [1].
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Tabel 1. Forekomst af vitamin D-mangel i forskellige danske populationer.
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P-25-OHD P-25-OHD P-25-OHD

P-25-OHD <12 nmol/l 12-25 nmol/l 25-50 nmol/l
Population nmol/l Alvorlig vitamin Moderat vitamin Vitamin D-
Antal Alder x (speendvidde) D-deficiens (%) D-deficiens (%) insufficiens (%) Biokemisk metode
Normale bloddonorer2
Vinterrn=189 .............. 43 (18-64) 45 (13-128) 0 18 42 EIA
Normale bloddonorer2
Sommer:n=203 ............ 43 (18-64) 85 (26-163) 0 0 4 EIA
Perimenopausale kvinder?
Hele dret: n=588 ........... 50 (43-58) 26 (5-90) 12 39 45 KPA
/Eldre hjemmeboende
Hele &ret: n =100 ........... 74 (66-88) 35 (6-88) 12 19 47 RIA
Raske postmenopausale kvinderd
Hele dret: n=364 ........... 64 (50-82) 50 (8-156) 1 8 45 RIA
Raske personer [22]
Hele dret: n =596 ........... (18-93)¢ 69 (4-260) 2 5 20 KPA
Hoftefrakturpatienterf
N=20 ... ..ot 74 (42-90) 45 (8-96) 5 20 50 KPA
Hoftefrakturpatienter
Hele dret:n=65 ............ 81 (66-101) 27 (5-71) 20 29 40 RIA

a) Referencepopulation, Klinisk Biokemisk Afdeling, Arhus Sygehus.

b) Fra Arhus Centret, Danish Osteoporosis Prevention Study (DOPS), se ogsé [10].

c) Fra Randersundersggelsen [23].

d) Kvinder screenet med henblik p& deltagelse i forskningsprojektet, Arhus Sygehus [24-26].

e) Ingen gennemsnitsalder angivet i reference [22].
f) Afleest pa Figur 2 i reference [27].

EIA: enzym immunoassay, KPA: kompetitiv proteinbindingsanalyse, RIA: radioimmunanalyse. P-250HD: Plasma 25-hydroxyvitamin D.

Vitamin D-status vurderet ud fra P-25-OHD-malinger

P4 baggrund af bl.a. ovennaevnte fund af fortolkninger er det
foreslaet at inddele vitamin D-mangel i en reekke stadier [1].
Vitamin D-status anses generelt for at veere suboptimal ved
P-25-OHD-verdier under 50 nmol/1.

Alvorlig vitamin D-mangel

(alvorlig vitamin D-deficiens), P-25-OHD <12 nmol/1
Svaer symptomatisk vitamin D-mangel med kliniske sympto-
mer, hemmet knoglemineralisation og oget osteoidmangde
(osteomalaci) eller manglende mineralisation af vaekstzonerne
(rakitis) ses typisk ved P-25-OHD-vardier under 10-12 nmol/1
[3].

Moderat vitamin D-mangel

(moderat vitamin D-deficiens), P-25(OH)D 12-25 nmol/l
Denne tilstand er typisk ledsaget af let osteomalaci med oget
knogleomsztning og/eller proksimal myopati. Den ses typisk
ved P-25-OHD-vardier under ca. 25 nmol/1 [2-4, 18].

Let vitamin D-mangel (vitamin D-insufficiens),
P-25(OH)D 25-50 nmol/1

Denne tilstand er typisk asymptomatisk. P-25-OHD-verdier i
dette omrade anses for at medfore en oget risiko for sekundeer
hyperparatyroidisme, oget knogleomsztning og eget knogle-

tab. Disse mekanismer kan over flere &r medfere en oget ri-
siko for osteoporose med lavenergifrakturer [19-21].

Vitamin D-mangel i Danmark

Med henblik pa at belyse konsekvenserne af en sidan diagno-
stisk afgreensning har vi reanalyseret resultaterne fra en reekke
danske undersogelser (Tabel 1). Disse analyser viser, at vita-
min D-deficiens optreeder hos knap halvdelen af de perime-
nopausale kvinder i Arhus, zldre hjemmeboende i Randers,
og hos 50% af patienter med hoftefrakturer. Vitamin D-insuffi-
ciens eller mere udtalt vitamin D-mangel fandtes hos 96% af
de perimenopausale kvinder og hos 78% af Randerspopulatio-
nen. Hos normale bloddonorer ses vitamin D-insufficiens hos
knap halvdelen i vinterperioden.

Perspektiver

Det er vanskeligt at sztte en skarp ovre grense for en subopti-
mal vitamin D-status baseret pa P-25-OHD-bestemmelse, da
der er tale om en glidende overgang fra normalitet til patolo-
gisk tilstand. Dette kan forklare en del af variationen i de pub-
licerede teerskelveerdier. Forholdene pavirkes desuden af ko-
stens indhold af kalcium og kalktilskud [1], absorptionsforhol-
dene i tarmen og nyrernes evne til at konvertere 25-OHD til
1,25-(OH),D. Sidstnaevnte proces aftager fysiologisk med al-
deren [28], siledes at terskelvaerdien ligger hojere hos zldre.
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Problemerne forsterkes yderligere af, at plasma 25-OHD har
en plasmahalveringstid pa flere uger [29], og at bestemmelsen
af 25-OHD ikke er standardiseret tilstreekkeligt [30, 31]. I en
undersogelse [31] fandtes S-25-OHD malt med kompetitiv
proteinbindingsanalyse (KPA) at vere 80% hojere end malt
med high performance liquid chromatography (HPLC) efterfulgt af
KPA, mens radioimmunanalyse (RIA) gav intermedizre resul-
tater. Korrelationen mellem KPA og HPLC+KPA var kun mo-
derat (r = 0,69, p<0,01]. Nir man med HPLC+KPA fandt, at
S-25-OHD 14 i den nederste kvartil, kunne man med KPA ikke
genfinde dette i 25% af tilfeldene og med RIA ikke i 21% af til-
feeldene. Det er derfor vigtigt, at de anvendte analyser stan-
dardiseres og krydskalibreres over for hinanden.

Et andet problem er, at P-25-OHD varierer med arstiden,
livsstilseendringer (f.eks. kostzendringer, rejser sydpa, multi-
vitamintilskud, rygning) og medicinindtag (reduceres af lever-
inducerende farmaka). Det er endnu ikke afklaret, hvor re-
preasentativ en enkelt maling af P-25-OHD er for det enkelte
individs samlede vitamin D-status pa leengere sigt og dermed
for risikoen for senere at fi komplikationer, f.eks. i form af
frakturer. P-25-OHD-bestemmelser ma imidlertid betragtes
som velegnede til at vurdere en samlet populations vitamin
D-status og til at agere pa hos patienter, der allerede har ople-
vet en komplikation ved vitamin D-mangel, f.eks. myopati el-
ler osteoporotisk fraktur.

Hvis greensen for en suboptimal vitamin D-status sattes
for hojt, kan det medfere unedvendig intervention, mens en
for lav greense kan medfere en manglende indsats i form af
farmakologisk intervention eller berigelse af kosten. Som
argument for en relativ hej greenseverdi kan bl.a. anferes, at
P-25-OHD er lavere hos personer, der har oplevet frakturer
end hos kontrolpersoner [19, 20, at personer med P-25-OHD
mindre end 68 nmol/1 har en fire gange oget frakturrisiko over
otte ar [21], at denne risiko er oget 19 gange hos patienter med
osteoporose [21], samt at supplement med 400-800 IE vita-
min D reducerer risikoen for fald og frakturer til trods for mo-
derate gennemsnitlige stigninger af P-25-OHD inden for det
normale referenceomrade [23, 32-34].

Den hgje frekvens af vitamin D-deficiens og -insufficiens i
danske populationsundersogelser kan medfere overvejelser
over, hvorledes vitamin D-status kan forbedres i befolknin-
gen. I modsetning til en reekke andre industrialiserede lande
har Danmark indtil videre valgt ikke at berige kosten med vi-
tamin D [35].

En tilszetning, som bringer den gennemsnitlige indtagelse
af vitamin D hos zldre kvinder op pa 10 g pr. dag vil med-
fore et forholdsvist hejt indtag hos grupper af befolkningen,
specielt de personer, som tager tilskud med vitamin D. Der er
dog ingen dokumenteret risiko for forgiftningssymptomer
ved en daglig indtagelse pa op til 50 Pg, og kun ganske fa vil
komme op pa et sd hojt indtag. Der efterlyses aget viden om
vitamin D-status hos zldre, bdde raske og alment svaekkede
samt hos unge. Da vitamin D tillige udever effekter pa en lang
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rakke andre vev (f.eks. immunmodulerende og antineopla-
stiske effekter) efterlyses der tillige viden om, hvorvidt en
ringe vitamin D-status pavirker disse funktioner [36, 37].
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D-vitamin-mangel hos etniske minoriteter

Alment praktiserende leege Aase T. Jacobsen &
professor Leif Mosekilde

En 27-drig kvinde klagede over treethed, hovedpine og smer-
ter i nakke-skulder-adget. Hun havde svert ved at ga pa trap-
per og bare tunge indkebsposer. Hun havde boet i Danmark
isyv ar, havde to bern og havde arbejdet som rengeringsassi-
stent i det seneste halve ar. Hendes pakleedning var dansk.
Hendes symptomer havde veret til stede i et par ar, men var
forverrede efter starten pa rengeringsarbejdet.

Veerd at vide

Treethed og muskelsmerter forekommer hos mange patienter i
almen praksis. Hos etniske minoriteter er klagerne langt hyp-
pigere og desuden ofte mere diffuse end hos danskere. Mange
klager over uoverkommelighedsfolelse og depression, enkelte
over perifere parastesier.

Symptomerne skyldes ofte D-vitamin-mangel. Der er flere
arsager til dette: a) muslimer solbader ikke eller opholder sig i
leengere tid i solen, hverken her eller i deres hjemlande, b) der
dannes ikke D-vitamin i huden i vinterhalvaret i Danmark,

c) hudpigmenteringen er ofte oget, hvilket nedsztter dannel-
sen af D-vitamin, d) kosten er ofte D-vitamin-fattig, og e) der
er ikke tradition for at indtage vitamintilskud.

D-vitamin-mangel gennem leengere tid rammer primeert
bevageapparatet. Den proksimale myopati viser sig ved traet-
hed og kan evt. dokumenteres ved, at patienten ikke kan rejse
sig fra en stol uden at bruge haenderne eller har sveert ved at ga
pa trapper. Gangen kan vare bredsporet og vraltende. De
sjeeldnere knoglesmerter begynder karakeeristisk over laenden
og spredes senere til bakken, hofter, lar, ryg og thorax. Symp-

tomerne ledsages ofte af depressive tanker og uoverkomme-
lighedsfolelse, hvilket gor overvejelser om somatisering over
for reel somatisk sygdom nerliggende. Disse symptomerne
svinder ved D-vitamin-behandling, og der er ikke indikation
for at give antidepressiva.

Diagnosen stilles ved en maling af plasma 25-OH-D-vita-
min. Dette kan suppleres med maling af parathyroideahor-
mon, basiske fosfataser og calcium. P-25-OHD <50 nmol/1
karakteriseres som D-vitamin-insufficiens (idet disse verdier
ikke beskytter mod sekunder hyperparatyroidisme). Vardier
<25 nmol/] benzvnes D-vitamin-mangel og verdier <12
nmol/l som svaer D-vitamin-mangel.

Graviditet medferer et eget behov for D-vitamin, hvorfor
mangelsymptomer kan opstd, hvis kvindens D-vitamin-depo-
ter er lave i forvejen. D-vitamin-mangel hos moderen kan
medfore rakitis hos barnet. Behandling med D-vitamin har en
forbloffende effekt hos de yngre. Hos de zldre, som ofte har
haft D-vitamin-mangel i mange ar, er der nogen effekt, men
der er desvarre ofte kommet en kronisk, behandlingsresistent
smertetilstand oveni.

Hvad gar vi?

Profylakse

Oplys om solens betydning for D-vitamindannelsen i huden.
I private sammenhange kan kvinderne sagtens eksponere
ben, arme, ansigt og hals for direkte sollys. Ved berneunder-
sogelser og graviditetskontroller anbefales det at give multivi-
taminpiller til alle i familien samt at bruge magre mzlkepro-
duketer for at sikre et tilstraekkeligt kalkindtag. Mange multi-
vitaminprodukter indeholder svinegelatine. Der kan evt.
anvendes gelatinefrit Vitamineral eller D-vitamindraber.



