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det danske formandskab. Dette var et meget positivt resultat 
af konferencen og det første tegn på, at konferencen har gjort 
en forskel. I 2003 er der desuden udkommet to store rappor-
ter, hvori det beskrives, hvordan vi kan imødegå den danske 
fedmeepidemi [12, 13]. 

Konklusion
Fedme er fremherskende overalt i Europa, og udviklingen går 
i retning af amerikanske tilstande. Denne fedmeepidemi, som 
nu også dukker op hos børn, har ført til en lignende stigning i 
forekomsten af type 2-diabetes og andre alvorlige fysiske og 
psykosociale problemer. Byrden på sundhedsbudgettet er ble-
vet stor, og der må derfor gøres noget nu. Både forebyggelse 
og behandling er vigtige, og indsatsen mod børnefedme skal 
have høj prioritet. Såvel adfærd som miljø skal ændres for at 
opnå gode kost- og motionsvaner. Sundhedskampagner, dif-
ferentierede afgifter på fødevarer, samarbejde mellem industri 
og sundhedssektor, uddannelse af sundshedspersonale og 
etablering af rådgivningscentre er alle tiltag, der kan være 
med til at reducere fedmeprævalensen. 

Ad notam
Prioritering og udlægning af teksten her er forfatterens alene. 
Rapporter fra den europæiske fedmekongres i september 2002 
kan ses på www.obesity.dk 
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D-vitamin: gamle paradokser og nye perspektiver
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Resumé
D-vitamin spiller en central rolle i sikring af normalt niveau af se-
rumcalcium. Den centrale regulering sker ved nyrernes hydroxy-
lering af 25(OH)D3 til calcitriol (1,25(OH)2D3). 1,25(OH)2D3 har  
i en årrække været anset for at være den eneste betydende me-
diator af D-vitamins regulering af calciumhomøostasen. Kliniske  
mål for hypovitaminosis D har dog altid vist sig at korrelere til 
25(OH)D3 og ikke til 1,25(OH)2D3. Dette paradoks har hidtil væ-

ret uforklaret. Nye forskningsresultater har vist, at forskellige cel-
letyper har kapacitet for intracellulær 1,25(OH)2D3-syntese ud fra 
25(OH)D3. Den lokale intracellulære 1,25(OH)2D3-syntese er sub-
stratafhængig af 25(OH)D3, hvilket giver en plausibel forklaring 
på paradokset. Den lokale 1,25(OH)2D3-syntese synes at have be-
tydning for risikoen for udvikling af en række cancerformer (f.eks. 
prostata-, colon- og mammacancer). Ud fra hidtidige forskningsre-
sultater argumenteres der for, at S-25(OH)D3 i cancerprofylaktisk 
øjemed bør holdes over 50 nmol/l.

D-vitamin er traditionelt blevet forbundet med calciumab-
sorption og calciummetabolisme. Den traditionelle opfattelse 
af D-vitamin-metabolisme er summeret i Figur 1. Cirka 90% af 
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al D-vitamin dannes i huden. Hvis hudens D-vitamin-produk-
tion er nedsat (f.eks. aldersbetinget hudatrofi, heldækkende 
klædedragt og overdreven anvendelse af solcreme), er det 
derfor stort set ikke muligt at vedligeholde D-vitamin-suffi-
ciens ved hjælp af kosten alene, selv indtagelse af store mæng-
der fed fisk er utilstrækkelig. Hvis hudens produktion er 
hæmmet eller udslettet, er det kun muligt at sikre tilstrække-
ligt høje D-vitamin-koncentrationer ved egentlig substitution 
[1, 2]. 

Effekten af D-vitamin er baseret på dannelsen af steroid-
hormonet calcitriol (1,25(OH)2 D3) ved hydroxyleringer i le-
ver og nyrer af D-vitamin-forstadier. 1,25(OH)2 D3 binder sig 
til nukleære D-vitamin-receptorer (VDR). 1,25(OH)2 D3 udvi-
ser 500-1.000 gange større affinitet for VDR end 25(OH)D3. 
Den renale hydroxylering af 25(OH)D3 har derfor altid været 
anset for at være af central betydning for hormonets virkning 
på cellulært niveau. Den renale hydroxylering kontrolleres 
præcist af bl.a. parathyroideahormon (PTH) og serumcal-
cium. 

I de senere år har vi fået ny viden om D-vitamin-systemet. I 
en serie meget elegante forsøg viste Nykjær et al [3] i 1999, at 
D-vitamin bundet til D-vitamin-bindende protein (DBP) udfil-
treres i glomeruli og herefter genoptages vha. et megalin/cu-

bilinreceptorsystem. Det viste sig, at denne filtrering og reab-
sorption af D-vitamin er nødvendig, for at 25(OH)D3 kan gen-
nemgå den renale 1-α-hydroxylering til 1,25(OH)2D3. Dette 
forklarer formentlig, at nedgang i den glomerulære filtrations-
rate resulterer i faldende renal 1-α-hydroxylering. 

Nyere data har endvidere vist, at hydroxylering af 
25(OH)D3 til 1,25(OH)2D3 kan foregå i andre væv end i ny-
rerne. Disse nye resultater forklarer et paradoks, som har 
manglet forklaring indtil nu, nemlig tilstedeværelsen af svær 
D-vitamin-mangel på cellulært niveau ved osteomalaci og 
hypovitaminosis D-myopati, selv om de cirkulerende ni-
veauer af det aktive vitamin 1,25(OH)2D3 er normale eller 
endda forhøjede. Endelig synes den ekstrarenale hydroxyle-
ring at være af stor betydning for nye effekter af D-vitamin i 
relation til vitaminets hæmning af udvikling af cancer i colon, 
bryst og prostata.

Calcitriol (1,25(OH)2D3)-paradokset
Ved fremkomsten af gode analysemetoder for både 
1,25(OH)2D3 og 25(OH)D3 blev det hurtigt klart, at man  stod 
over for følgende paradokser: 1) serummålinger af 
1,25(OH)2D3 er ikke informative om graden af D-vitamin-
mangel på cellulært niveau, selv om 1,25(OH)2D3 er den mest 
aktive metabolit, 2) derimod korrelerer det mindre aktive 
prohormon,  S-25(OH)D3, fint til graden af D-vitamin-mangel 
på celle- og vævsniveau i knogler og muskler, selv om det har 
500-1.000 gange lavere affinitet til VDR.

I klinisk praksis har dette paradoks været kendt og har 
dannet basis for behandling af patienter med D-vitamin-man-
gel og osteomalaci gennem mange år, uden at man i væsentlig 
grad har kunnet forklare det. 

Fra talrige histomorfometriske studier [4, 5] af knoglemate-
riale fra patienter med svær D-vitamin-mangel og nedsat 
knoglemineralisering (osteomalaci) er der beskrevet subnor-
male serumniveauer af 25(OH)D3 og normale eller forhøjede 
niveauer af 1,25(OH)2D3. 

Renal osteodystrofi (RO) er en alvorlig komplikation til 
kronisk nyreinsufficiens, hvor man har ophørt eller meget 
ringe renal 1-α-hydroxylaseaktivitet. RO kan forebygges ved 
behandling med alfacalcidol eller 1,25(OH)2D3 og gives derfor 
profylaktisk til de fleste patienter med terminal nyreinsuffi-
ciens i Danmark. Også hos uræmiske patienter ser det ud til at 
25(OH)D3 har en vigtig effekt. Ghazali et al [6] studerede  D-vi-
tamin-niveauer og knogleforandringer hos 113 dialysepatien-
ter, der ikke var i behandling med 1-α-hydroxylerede  D-vita-
min-præparater. De fandt en omvendt korrelation mellem S-
25(OH)D3 og PTH. Ved 25(OH)D3 på 100 nmol/l fandtes PTH 
i det optimale niveau (10-25 pmol/l). Loosers zoner i knog-
lerne forekom ikke ved S-25(OH)D3 >40 nmol/l, og med fal-
dende værdier af S-25(OH)D3 tiltog hyppigheden af knogle-
forandringer omvendt proportionalt. Subperiosteale resorp-
tioner blev ikke set ved S-25(OH)D3 >100 nmol/l.

Ved D-vitamin-mangel synes muskelsymptomer (træthed, 
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Figur 1. Vitamin D-metabolisme, som den har været kendt gennem mange år, 
og hvor den centrale regulering sker ved 1-α-hydroxylering i nyrerne.
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smerter, kramper m.m.) at optræde hyppigere og tidligere end 
knoglesymptomer (smerter og palpationsømhed). I et materi-
ale af D-vitamin-deficiente kvinder med udtalte symptomer 
på hypovitaminosis D-myopati (S-25(OH)D3 <20 nmol/l) 
fandt man kun 17% med forhøjet alkalisk fosfatase som tegn 
på osteomalaci [7]. Ved muskeltestning fandt man tegn på 
myopati allerede ved S-25(OH)D3 <60 nmol/l, og i dette ma-
teriale korrelerede objektive tegn på myopati ved muskelstyr-
ketestning og symptomscorer kun til S-25(OH)D3. Ingen af de 
målte parametre korrelerede til S-1,25(OH)2D3. Disse fund 
kunne tale for, at der i muskelvæv er en effekt af S-25(OH)D3 
eventuelt medieret via lokal 1,25(OH)2D3-syntese.

Også fra calciumabsorptionsstudier er 1,25(OH)2 D3-para-
dokset beskrevet. Barger-Lux [8] har således fundet, at effekten 
på den intestinale calciumabsorption af 25(OH) D3 kun var 
100 gange mindre end effekten af 1,25(OH)2D3 til trods for at 
receptoraffiniteten er 500-1.000 gange større for 1,25(OH)2D3. 
Det skal i den sammenhæng erindres, at serumkoncentratio-
nen af 25(OH) D3 sædvanligvis er omkring 1.000 gange højere 
end serumkoncentrationen af 1,25(OH)2D3.

Intracellulær hydroxylering af 25(OH)D3 
Inden for calciummetaboliske lidelser har man i lang tid 
kendt til sygdomme med ekstrarenal hydroxylering af 
25(OH)D3 (sarkoidose, TB, lymfomer m.m.). Ved disse granu-
lomatøse sygdomme dannes 1,25(OH)2D3 af aktiverede ma-
krofager og kan fremkalde hyperkalcæmi pga. øget intestinal 
calciumabsorption. At ekstrarenal hydroxylering ikke kun 
forekommer i granulomer blev vist af Dusso et al [9] i et studie 
af fire nefrektomerede patienter. Ved normale serumniveauer 
af 25(OH)D3 fandt de meget lave værdier af S-1,25(OH)2D3, 
men med stigende koncentrationer af 25(OH)D3 kunne  
de vise en koncentrationsafhængig 2-3-fold stigning i 
S-1,25(OH)2D3. 

I nyere studier er der påvist 1α-hydroxylase i osteoblaster, 
prostata, colon og mamma [9, 10]. Forekomst af 1α-hydroxy-
lase i muskelceller synes at være sandsynlig, men er endnu 
ikke vist. 

Den ekstrarenale intracellulære 1α-hydroxylase er cyto-
krom P 450-afhængig og lokaliseret i mitokondrierne. Den er 
substratafhængig og ikke reguleret stramt af PTH, som det er 
tilfældet for det renale enzym. Denne stramme regulering for-
klarer, at serumkoncentrationerne af 1,25(OH)2D3 holdes nor-
male selv ved svær mangel på 25(OH)D3. Derimod synes ak-
tiviteten af intracellulær 1α-hydroxylase at nedreguleres af 
1,25(OH)2D3 [9, 11]. Under normale omstændigheder bidra-
ger den lokale intracellulære 1,25(OH)2D3-syntese forment-
lig ikke i nævneværdig grad til serumkoncentrationen af 
1,25(OH)2D3, idet den intracellulære pool nedbrydes lokalt 
af 24-hydroxylase. 

Disse karakteristika for den ekstrarenale intracellulære hy-
droxylase kan forklare paradokset vedrørende 1,25(OH)2D3 
og 25(OH)D3. Substratafhængigheden og den manglende re-

gulering af PTH forklarer korrelationen mellem 25(OH)D3 og 
kliniske symptomer ved hypovitaminosis-D. Dette leder til en 
alternativ hypotese vedrørende virkningen af 1,25(OH)2D3 og 
25(OH)D3 på cellulært niveau (Figur 2). I aktiverede makrofa-
ger, osteoblaster, mammakirtelceller, prostataceller, keratino-
cytter og colonepitel (og formodentlig også muskelceller) ud-
øver renalt syntetiseret 1,25(OH)2D3 kun meget begrænsede 
virkninger på cellulært niveau. Hovedvirkningen udøves af 
25(OH)D3, som via intracellulær hydroxylering danner store 
mængder 1,25(OH)2D3, der kan binde sig til VDR. Studier af 
prostataceller har vist, at 30-40% af ekstracellulær 25(OH)D3 
kan omdannes til 1,25(OH)2D3. Dette skaber høje intracellu-
lære koncentrationer af 1,25(OH)2D3 for binding til VDR [12, 
13].

Cancer og D-vitamin
In vitro udøver 1,25(OH)2D3 en klar antiproliferativ og celle-
differentierende effekt i flere væv (knogleceller, lymfocytter, 
keratinocytter, prostatacancerceller m.m). Denne effekt er for-
søgt anvendt i behandlingen af prækankrøse tilstande (præ-
leukæmier m.m.) med parenteral tilførsel af 1,25(OH)2D3, og 
ved hyperproliferative tilstande i huden, som psoriasis med 
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topisk behandling. Imidlertid har der i alle studier tegnet sig 
det generelle billede, at hyperkalcæmi udviklede sig før en ef-
fektiv antiproliferativ effekt kunne opnås, og de fleste projek-
ter måtte stoppes med skuffende resultater. Konceptet har 
dannet baggrund for udviklingen af mindre hyperkalcæmiske 
D-vitamin-metabolitter til topisk brug, såsom calcipotriol, 
som har en veldokumenteret effekt på lettere former af psori-
asis. Ligesom der er forsøg med mindre hyperkalcæmifrem-
kaldende D-vitamin-analoger til systemisk brug (f.eks. EB 
1089).

Cancer i mamma, colon og prostata er de hyppigste can-
cere i den vestlige verden. De er derfor samlet blevet omtalt 
som the big three i cancerepidemiologisk litteratur. I de seneste 
ti år er der fremkommet et stigende antal primært epidemio-
logiske publikationer, hvor man har understreget sammen-
hængen mellem bestråling med UVB-stråler og forekomst af 
the big three [14-17].

I amerikanske studier er der vist en tydelig gradient med 
stigende forekomst af mamma-, prostata- og coloncancer fra 
syd til nord [15, 18-20]. Helt for nylig har Grant påpeget, at 14 
forskellige cancerformer, (bl.a. c. pancreatis, c. renis og my-
elomatose) synes at udvise en sammenhæng med UVB-bestrå-
ling [21]. Baseret på epidemiologiske og meteorologiske data 
vedrørende soleksposition har han kalkuleret, at 15.000 ame-
rikanere dør hvert år af cancer, som kunne forebygges med 
øget eksposition til UVB. En sandsynlig forklaring på denne 
gradient er, at UVB-bestråling gennem D-vitamin-syntese be-
skytter mod cancerudvikling.

D-vitamin og coloncancer
Allerede I 1980 blev der hypotetiseret en sammenhæng mel-
lem D-vitamin-status og risiko for coloncancer. Siden er det 
vist, at indtagelse af mere end 3,75 µg D-vitamin/dag reduce-
rer forekomsten af coloncancer med 50%. I et case-kontrol-stu-
die omfattende 25.600 personer påvistes reduceret forekomst 
af coloncancer ved S-25(OH)D3 >65 nmol/l [22]. In vitro ud-
øver calcium en hæmmende virkning på colonepitel, så en så-
dan virkning på grund af D-vitamin-medieret øget calciumab-
sorption kan ikke udelukkes som medvirkende årsag til den 
observerede hæmning af celleproliferation [23]. Imidlertid er 
det vist, at D-vitamin udøver en stærkere effekt på coloncan-
cerceller end calcium [24]. Holick et al har i et helt nyt arbejde 
påvist 1α-hydroxylase-aktivitet i colonceller og differentie-
rede coloncancerceller. Lavt differentierede coloncancerceller 
savnede imidlertid væsentlig 1α-hydroxylase-aktivitet.

D-vitamin og mammacancer
Lave calcium- og D-vitamin-niveauer øger celleproliferationen 
af brystcancerceller [25]. Der er påvist en klar korrelation  mel-
lem VDR-polymorfier og risikoen for mammacancer [26]. I en 
nylig analyse af kvinder fra den store amerikanske  NHANES-
kohorte har Schwartz et al vist, at kvinder med højt S-25(OH)D3 
udviste en 50% reduktion i risikoen for mammacancer. 

D-vitamin og prostatacancer
Prostatacancer er mere udbredt blandt sorte amerikanere end 
blandt hvide, og nordligt beliggende lande som Danmark og 
Norge er blandt de lande med den højeste forekomst.

I et finsk studie fandt man, at lave D-vitamin-niveauer 
øgede den relative risiko for prostatacancer med en faktor 2-3 
[27], ligesom graden af metastasering øgedes med lave værdier 
for S-25(OH)D. I et amerikansk studie, der omfattede 45.410 
mænd i alderen 40-75 år, fandt man en øgning i relativ risiko 
for prostatacancer hos mænd med lave S-25(OH)D-niveauer 
til 1,7 [28]. Der er også rapporteret om sammenhæng mellem 
VDR-polymorfier og risikoen for c. prostatae [29-31].

I in vitro-studier viste Schwartz et al [12, 13], dels at prosta-
celler har kapacitet for intracellulær 1,25(OH)2D3-syntese, dels 
at tilførsel af 25(OH)D3 og 1,25(OH)2D3 i lige store molære 
koncentrationer resulterede i ens hæmning i celleproliferation 
af prostataceller. Resultatet peger på, at lokal intracellulær 
1,25(OH)2D3-syntese er af stor betydning for regulering af cel-
leproliferation og -differentiering og dermed sandsynligvis for 
cancerudvikling. Yderligere peger studiets resultater på, at en 
antiproliferativ effekt kan opnås ved at sikre høje serumni-
veauer af 25(OH)D3, hvorimod man for at opnå samme effekt 
med 1,25(OH)2D3 skulle op på så høje serumniveauer, at kom-
plicerende hyperkalcæmi ville blive resultatet.

Konklusion
Viden akkumuleret gennem de seneste ti år peger på, at man 
skal revurdere den klassiske opfattelse af D-vitamin-metabo-
lismen. Intracellulær hydroxylering af den mindre aktive me-
tabolit 25(OH)D3 synes at spille en stor rolle for effekten af D-
vitamin i mange væv. Dette forklarer paradokset vedrørende 
en manglende sammenhæng mellem cirkulerende serumni-
veauer af den mest aktive metabolit 1,25(OH)2D3 og effekter 
på cellulært niveau. Yderligere udviser incidensen af de hyp-
pigste cancerformer, colon-, prostata- og mammacancer, en 
klar korrelation til graden af UVB-bestråling. Tværsnitsstudier 
har vist, at lave serumniveauer af 25(OH)D3 øger risikoen, 
mens høje niveauer beskytter mod colon-, prostata- og mam-
macancer. Den påviste tilstedeværelse af intracellulære hydro-
xylaser i celler fra alle tre cancerformer understøtter denne 
hypotese. Kun i store prospektive studier kan man påvise den 
reelle effekt af D-vitamin-substitution på cancerrisiko, men de 
hidtil publicerede data understreger kraftigt behovet for sub-
stitution i den ældre population, ikke blot for at forebygge 
hypovitaminosis-D-myopati og hoftefrakturer, men også for 
at mindske risikoen for udvikling af cancer. Som anført af Ho-
lick [32] er S-25(OH)D3 >50 nmol/l nødvendig for adækvat 
dannelse af 1,25(OH)2D3 ved renal hydroxylering. Imidlertid 
kan det meget vel tænkes, at meget højere niveauer er nød-
vendige for at sikre tilstrækkelige intracellulære koncentratio-
ner af 1,25(OH)2D3 til at forebygge udvikling af malignitet. 
Det er i talrige studier vist, at D-vitamin-substitution til ældre 
er en billig og sikker intervention, og baseret på de hidtil op-
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nåede resultater må man anbefale, at S-25(OH)D3 holdes over 
50 nmol/l. Endelig afklaring af, om S-25(OH)D3 eventuelt bør 
ligge på et endnu højere niveau, må afvente resultatet af kom-
mende store prospektive undersøgelser på området.

Korrespondance: Henning Glerup, Afdeling V, Århus Kommunehospital, DK-8000 
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