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Resumé 
Det er velkendt, at D-vitaminmangel kan medføre rhachitis, osteo-
malaci og proksimal myopati og er en risikofaktor for senil type 2-
osteoporose. D-vitamin udøver imidlertid også andre biologiske 
virkninger. D-vitaminreceptoren (VDR), der binder aktivt D-vitamin 
(1,25(OH)2D), udtrykkes således i en lang række væv og celler. Da 
vævene desuden ofte har 1α-hydroxylaseaktivitet, kan 25-OHD 
omdannes til 1,25(OH)2D uden for nyrerne og derved udøve lokal 
effekt afhængig af D-vitaminstatus. Økologisk og epidemiologisk 
forskning har samtidig vist, at D-vitaminmangel er relateret til 
forekomsten af bl.a. infektionssygdomme, sygdomme med auto-
immunt islæt, cancersygdomme, hjerte-kar-sygdomme og hudsyg-
domme. Der foreligger endnu ikke større randomiserede kliniske 
undersøgelser, der endeligt dokumenterer kausaliteten mellem 
D-vitaminmangel og disse sygdomsmanifestationer, men det er 
rimeligt at medinddrage forholdene, når befolkningens D-vitamin-
status diskuteres.

Siden begyndelsen af 1800-tallet har det været kendt, at 
D-vitaminmangel kan medføre rhachitis hos børn og osteo-
malaci hos voksne, ofte ledsaget af proksimal myopati. Disse 
klassiske mangelsygdomme kan helbredes med sollys eller et 
mindre D-vitamintilskud. Sygdommene er i dag sjældne i 
Danmark bortset fra blandt mørklødede indvandrere fra 
NærOrienten, Pakistan, Indien og Somalia. I slutningen af det 

20. århundrede blev det imidlertid klart, at den langt hyppi-
gere senile type 2-osteoporose også hang sammen med D-
vitaminmangel og sekundær hyperparatyreoidisme. Efterføl-
gende har en række randomiserede, kliniske undersøgelser 
dokumenteret, at behandling med D-vitamin og calcium eller 
D-vitamin alene nedsætter risikoen for osteoporotiske frak-
turer [1].

D-vitamin dannes i huden ved bestråling med ultraviolet B 
lys (UVB) eller absorberes fra kosten i tarmen. Ved hydroxyle-
ring i leveren omdannes D-vitamin til 25-hydroxyvitamin D 
(25-OHD), der igen i nyrerne omdannes til 1α,25-dihydroxy-
vitamin D (1,25(OH)2D), der er den aktive metabolit [2]. 
Denne syntese kontrolleres af PTH, calcium, fosfat og 
1,25(OH)2D. Nyere undersøgelser har imidlertid vist, at der 
også kan dannes 1,25(OH)2D lokalt i vævene [2]. Denne syn-
tese er formentlig afhængig af D-vitaminstatus, der bedst esti-
meres ved måling af plasma 25-OHD. 

For at udøve sin biologiske virkning bindes 1,25(OH)2D 
til specifikke nukleære og membranlokaliserede D-vitamin-
receptorer (VDR), der udtrykkes i en lang række væv og celler 
(Figur 1). Den generelle udbredning tyder på, at D-vitamin 
har andre effekter end de klassiske inden for calcium- og 
knoglemetabolisme. 

Aktiverede makrofager danner 1,25(OH)2D, og en række 
af immunsystemets celler udtrykker VDR [2, 3]. Dette tyder 
på, at 1,25(OH)2D kan påvirke immunfunktionen enten via 
den regulerede renale produktion eller gennem supplerende 
autokrine og parakrine processer, hvor aktiveringen af 25-
OHD til 1,25(OH)2D foregår perifert i vævene [3]. Meget 
tyder således på, at D-vitamin spiller en rolle for bekæmpelse 
af infektioner samt for etablering og vedligeholdelse af im-
munologisk egentolerans [3]. Aktivt D-vitamin har desuden 
antiproliferative, differentierende og apoptosefremmende 
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effekter, der kan få betydning for forekomst og prognose ved 
forskellige maligne sygdomme [2]. Denne artikel beskriver en 
række effekter af D-vitamin, der ikke er relateret til knogle-
vævet eller tværstribet muskulatur.

Materiale og metoder
Litteratursøgning er foretaget i MEDLINE og Embase ved at 
kombinere med Medical Subject Headings (MeSH)-termerne 
vitamin D, calcifediol, og calcitriol med termerne cancer, 
autoimmune disease, diabetes Type 1, reumatoid arthritis, 
multiple sclerosis og inflammatory bowel disease. Desuden er 
der søgt og gennemlæst engelsksprogede oversigtsartikler 
vedrørende D-vitamin efter år 2000. Denne supplerende søg-
ning medførte yderligere tre referencer, der fandtes relevante. 
Ved udvælgelsen af artikler er der fokuseret på større klinisk 
epidemiologiske og økologiske undersøgelser samt forkla-
rende basalvidenskabelige artikler vedrørende virknings-
mekanismer.

D-vitamin og infektionssygdomme
D-vitaminmangel indebærer i udviklingslandene en øget 
risiko for akutte luftvejsinfektioner, og behandling med D-
vitamin reducerer denne tendens drastisk [4]. Tuberkulose 
forekommer hyppigst ved lave plasma 25-OHD-værdier, og 
VDR-genotypen påvirker forekomsten af tuberkulose [5]. Det 
er foreslået, at reaktiveringen af tuberkulose hos indvandrere 
til Nordeuropa er betinget af D-vitaminmangel [2]. 

D-vitamin og autoimmune sygdomme 
Ultraviolet lys nedregulerer T-hjælper-celle 1-medieret auto-
immunitet gennem forskellige immunoregulatoriske mekanis-
mer [6] . En UVB udløst øget dermal produktion af D-vitamin 
er en af disse muligheder. D-vitaminstatus kan derved få be-
tydning for forekomsten og forløbet af autoimmune syg-
domme [7] .

Insulinkrævende sukkersyge 
I Europa og Australien stiger forekomsten af insulinkrævende 
sukkersyge (IDDM) med stigende breddegrad og faldende 
UVB-bestråling. I en stor finsk fødselskohorteundersøgelse 
omfattende 12.055 kvinder blev det påvist, at et regelmæssigt 
D-vitamintilskud (2.000 IE daglig) i det første leveår medførte 

en 88% nedsat risiko for IDDM i de efterfølgende 30 år [8]. I et 
multinationalt europæisk case-kontrolstudie, der omfattede 
820 patienter og 2.335 kontrolpersoner, blev det påvist, at et 
D-vitamintilskud i den tidlige barndom nedsatte risikoen for 
IDDM med 23% [9]. Mødres brug af torskelevertran under 
graviditeten reducerer risikoen for IDDM hos barnet med 
70%, mens levertran i det første leveår betyder 26% nedsat 
risiko [10].

Reumatoid artrit 
I en kohorteundersøgelse omfattende 29.368 kvinder identifi-
ceredes 152 nye tilfælde af reumatoid artrit (RA) efter 11 år 
[11]. Et dagligt totalt D-vitaminindtag over 468 IU pr. dag var 
ledsaget af 33% mindre risiko for udvikling af RA. Forekom-
sten af RA i Australien er ikke relateret til breddegrader.

Inflammatoriske tarmsygdomme. Den geografiske fordeling 
af inflammatoriske tarmsygdomme (IT) i USA tyder på, at 
incidensen stiger med aftagende soleksponering [12]. Plasma 
25-OHD er nedsat hos patienter med mb. Crohn og colitis 
ulcerosa [13], også selv om sygdommen er nylig konstateret 
[14]. I dyremodeller (IL-10 knockoutmus) udvikles IT langt 
hurtigere hos D-vitamininsufficiente dyr end hos D-vitamin-
sufficiente dyr, og tilskud af D-vitamin eller 1,25(OH)2D redu-
cerede symptomerne.

Multipel sklerose. Prævalensen af multipel sklerose (MS) er 
lav ved ækvator, men stiger stærkt i Europa, USA og Austra-
lien ved højere breddegrader undtagen i områder, hvor ind-
tagelsen af D-vitamin fra animalske produkter er høj [6, 15]. 
Der er en observeret en invers relation (R = –0,85) mellem 
månedlige variationer i plasma 25-OHD-niveauer og aktive 
MS-læsioner påvist ved magnetisk resonansskanning to må-
neder senere [6]. Disse økologiske undersøgelser tyder på, at 
D-vitaminmangel udgør en patogenetisk faktor for MS. D-
vitamininsufficiens (plasma 25OHD <50 nmol pr. l) er fundet 
hos 77% af patienterne med MS [16], og et dagligt tilskud på 
1,25 µg 1,25(OH)2D kombineret med calcium og magnesium i 
1-2 år kan reducere risikoen for tilbagefald [17].

D-vitamin og cancer
Det er vist, at en række kræftceller (bl.a. fra mamma-, colon- 
og prostatatumorer samt fra leukæmiske celler) udtrykker 
VDR, og at 1,25(OH)2D har en væksthæmmende virkning på 
en række maligne celler [18]. Virkningsmekanismerne er ikke 
endeligt afklarede, men omfatter bl.a. regulation af cellecy-
klus, stimulation af differentiering, svækkelse af vækststimuli, 
hæmning af angiogenese og øget apoptose af maligne celler 
[2, 18]. Man forsøger for tiden at udvikle D-vitaminanaloger 
med bevaret antiproliferativ virkning, men reduceret hyper-
kalkæmisk effekt [19]. Disse analoger afprøves i fase III-studier 
i et forsøg på at reducere morbiditet og mortalitet ved forskel-
lige kræftformer [18, 19].

Økologiske undersøgelser har vist, at mortaliteten af en 
række kræftsygdomme stiger med faldende intensitet af den 

Figur 1. Oversigt over væv og celler, hvor der er påvist D-vitaminreceptorer.
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UV-B-bestråling, man udsættes for, enten pga. urbanisering el-
ler ophold på højere breddegrader [20, 21]. Sammenhængene 
er til stede efter justering for en række andre kendte risiko-
faktorer [22, 23]. En landsdækkende undersøgelse viste en be-
tydelig præmatur mortalitet hos hvide amerikanere (anslået til 
157.000 pr. år) betinget af insufficient UV-B-bestråling [21]. 
Dødeligheden skyldtes en øget forekomst af brystkræft, tyk-
tarms- og endetarmskræft, prostatakræft, spiserørskræft, ma-
vekræft, nyrekræft, blærekræft, kræft i æggestokke og lymfe-
knudekræft. Tilsvarende resultater er dokumenteret for 
Europa [22] og for prostatacancer i et multiplum af lande 
hovedsageligt beboet af kaukasider [23].

Coloncancer
Både normalt og malignt colonvæv indeholder 1α-hydroxy-
laseaktivitet og kan omdanne 25-OHD til 1,25(OH)2D. Hos 
patienter med øget risiko for tyktarmskræft nedsætter 25-
OHD-proliferationen af tyktarmens endotelceller. I en kohor-
teundersøgelse omfattende 1.954 mænd fandtes efter 19 år, at 
et kostindtag af D-vitamin på mere end 3,75 µg pr. dag redu-
cerede risikoen for tyktarmskræft med mere end 50% [24]. I et 
nested case-kontrolstudie baseret på en kohorte på 25.600 per-
soner fandtes desuden en betydeligt nedsat forekomst af tyk-
tarmskræft ved 25-OHD-koncentrationer >65 nmol pr. l [24]. 
En stor amerikansk kohorteundersøgelse viste, at et højt D-
vitaminindtag (>13,21 µg pr. dag ) var ledsaget af 19% nedsat 
risiko for kolorektal cancer blandt mænd [25]. 

Prostatacancer
Både normale og maligne prostataceller udtrykker 1α-hydro-
xylaseaktivitet, der muliggør lokal dannelse af 1,25(OH)2D, og 
både 25-OHD og 1,25(OH)2D) hæmmer delingen og væksten 
af prostatakræftceller. VDR-gen-polymorfisme påvirker risi-
koen for udvikling af cancer prostatae.

I et finsk nested case-kontrolstudie fandtes efter 13 år 
149 patienter med prostatacancer i en underliggende kohorte 
på 19.000 midaldrende mænd. Risikoen for cancer var øget 
med 70% ved plasma 25-OHD under 40 nmol pr. l (median-
værdien). Hos yngre mænd (<52 år) var risikoen øget med 
250% og der var en øget risiko for metastasering (odds-ratio = 
6,3). Et senere skandinavisk studie, der sammenlignede 622 
patienter og 1.451 kontrolpersoner fra en kohorte på mere 
end 200.000 mænd viste, at både lave (<19 nmol pr. l) og høje 
(> 80 nmol pr. l) plasma-25-OHD-værdier var relateret til en 
øget cancerrisiko [26]. Fundet blev forklaret med, at høje kon-
centrationer af 25-OHD lokalt kan øge inaktiveringen af 
1,25-(OH)2D via tumorproduceret 24-hydroxylase. 

Mammacancer
Brystvæv udtrykker VDR, og både D-vitamin-status og gene-
tiske variationer i VDR kan påvirke risikoen for udvikling 
af brystkræft. 1,25(OH)2D øger differentieringen af humane 
brystkræftcellelinjer. 

I et kohortestudie omfattende 5.009 hvide kvinder fandtes 
efter 21 års observation 190 tilfælde af nyopstået brystkræft 
[27]. Flere mål for øget soleksponering og D-vitaminindtag fra 
kosten var relateret til en reduktion på 15-33% i risikoen for at 
få brystkræft. En anden stor kohorteundersøgelse baseret på 
Nurses Health Study-populationen [28] viste, at et højt D-vita-
minindtag (>12,5 µg pr. dag) reducerede risikoen for bryst-
kræft hos præmenopausale kvinder med 28%.

D-vitamin og kardiovaskulær sygdom
Iskæmisk kardiovaskulær sygdom
Plasma 25-OHD er negativt relateret til forekomsten af akut 
myokardieinfarkt (AMI) [29]. I England er en øget kardio-
vaskulær morbiditet relateret til lave 25-OHD-koncentratio-
ner i vinterhalvåret [30]. Arteriosklerose er muligvis relateret 
til en kronisk inflammatorisk proces bl.a. omfattende IL-6 og 
TNF-α. 1,25(OH)2D kan dosisafhængigt reducere sekretionen 
af IL-6 og TNF-α i dyrestudier, og hos mennesker er TNF-α 
inverst korreleret til plasma 25-OHD [31]. Undersøgelser har 
desuden vist, at nedsat D-vitaminstatus kan forklare ændrin-
gerne i intracellulær calciummetabolisme ved kongestiv hjer-
tesygdom og være en medvirkende årsag til den myokardiale 
dysfunktion [31]. 

Essentiel hypertension
Ved essentiel hypertension forekommer karakteristiske 
ændringer i calciumstofskiftet med nedsat optagelse af cal-
cium fra kosten, øget udskillelse i nyrerne, lavere plasmakon-
centrationer og øgede intracellulære koncentrationer. Disse 
ændringer er afhængige af bl.a. intracellulær adenyl cyclease, 
der påvirkes af 1,25(OH)2D. Diastolisk blodtryk er fundet 
svagt omvendt korreleret til plasma 25-OHD hos newzea-
landske mænd [32]. Norske kvinder med sekundær hyper-

Hvad ved vi om D-vitaminmangel?
D-vitaminmangel vurderet ved lavt plasma 25-hydroxy-
vitamin D forekommer hyppigt i den danske befolkning.
D-vitaminmangel kan medføre rhachitis og osteomalaci og
øger risikoen for osteoporotiske frakturer.

Hvilke yderligere oplysninger giver denne artikel?
D-vitaminreceptoren (VDR) udtrykkes i mange forskellige
væv.
Aktivt D-vitamin (1,25(OH)2D) virker antiproliferativt og
differentierende samt immunmodulerende.
I epidemiologiske studier er D-vitaminmangel associeret
til øget forekomst af infektionssygdomme, autoimmune
sygdomme (IDDM, reumatoid artrit, inflammatoriske 
tarmsygdomme, multipel sklerose) og kræftsygdomme
(specielt colon- prostata- og mammacancer) samt 
kardiovaskulær sygdom.
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paratyreoidisme har højere systolisk og diastolisk blodtryk 
end kontrolpersoner [33]. Blodtryksstigningen var relateret til 
lavt calciumindtag og forhøjet plasma PTH, men ikke til 
D-vitaminindtag eller plasma 25-OHD [33]. Et calciumtilskud 
havde imidlertid ingen effekt på blodtrykket [34]. Derimod 
reducerede korttidsbehandling med calcium og D-vitamin 
(20 µg pr. dag) blodtrykket hos ældre tyske kvinder sammen-
lignet med behandling med calcium uden D-vitamin [35]. Et 
dagligt tilskud af 5 µg D-vitamin har ingen effekt på blodtryk 
hos normotensive personer [36], men adskillige undersøgelser 
har vist en blodtrykssænkende effekt af 0,75-1 µg 1,25(OH)2D 
eller UVB (men ikke UVA) hos hypertensive patienter [37, 
38].

D-vitamin og hud
Den UVB-inducerede fotokemiske omdannelse af 7-dehydro-
kolesterol til D-vitamin finder sted i de epidermale keratino-
cytter, der også kan omdanne 25OHD lokalt til 1,25(OH)2D 
[39]. Denne epidermale syntese af aktivt D-vitamin er af stor 
betydning, idet 1,25(OH)2D regulerer vigtige cellulære funk-
tioner i keratinocytterne og i dermale immunkompetente cel-
ler. Såvel 1,25(OH)2D som andre D-vitaminanaloger har anti-
proliferative og uddifferentierende virkninger på en række af 
hudens elementer [39]. Dette har kunnet udnyttes i behandlin-
gen af psoriasis og i mindre grad sklerodermi [19, 40]. 

Konklusion
Aktivt D-vitamin (1,25(OH)2D) udøver en biologisk effekt i 
mange forskellige celler, væv og organer. Virkningen kan 
udøves enten gennem systemisk reguleret renal syntese eller 
gennem lokal konvertering af 25-OHD til 1,25(OH)2D i de pe-
rifere væv. Mange af virkningerne er endnu kun delvis kendt 
og forstået. Samtidig har økologisk og epidemiologisk forsk-
ning og enkelte mindre randomiserede undersøgelser vist, at 
D-vitamin-mangel (eller nedsat UVB-bestråling) er relateret til 
en øget risiko for en række alvorlige sygelige tilstande, bl.a. in-
fektionssygdomme, sygdomme med autoimmunt islæt, can-
cersygdomme, hjerte-kar-sygdomme og hudsygdomme. Der 
foreligger endnu ikke større randomiserede kliniske under-
søgelser, der endeligt dokumenterer kausaliteten mellem 
D-vitaminmangel og hovedparten af disse sygdomsmanifesta-
tioner, men det er rimeligt allerede nu at medinddrage de 
fundne epidemiologiske sammenhænge, når det diskuteres, 
om befolkningens samlede D-vitaminstatus er sufficient eller 
bør forbedres.
SummaryLeif Mosekilde, Bjarke Moosgaard, Jens-Erik Beck Jensen & Lars Rejnmark Nielsen:Non-skeletal effects of vitamin D deficiencyUgeskr Læger 2005;167: 887-91Vitamin D deficiency can induce rhachitis, osteomalacia and proximal myopathy and is a risk factor for senile (type 2) osteoporosis. However, vitamin D exerts other biological actions, as documented by the widespread tissue distribution of the vitamin D receptor (VDR), which binds active vitamin D (1,25(OH)2D) with high affinity. Since many tissues have 1α-hydroxylase activity, they can convert 25-OHD to 1,25(OH)2D outside the kidneys and thereby exert a local effect, depending on the individual’s vitamin D status. Ecological and epidemiological research has demonstrated that vitamin D deficiency or decreased exposure to UVB is associated with the occurrence of infectious disorders, diseases with autoimmune elements, and malignant, cardiovascular and dermal disorders. Until now, no large randomised controlled studies have documented a causality between vitamin D deficiency and these diseases. However, it seems reasonable to include the epidemiological findings in the ap-praisal of any improvement of vitamin D status in the population.
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Resumé
Osteoporotiske frakturer i columna opstået spontant eller ved min-
dre traumer er hyppige. Den traditionelle smertebehandling består 
af analgetika, aflastning og fysioterapi. Perkutan injektion af 
knoglecement i en kollaberet vertebra, vertebroplastik (PVP), er en 
metode, der i Danmark først for nylig er taget i anvendelse til be-
handling af smerter ved osteoporotiske columnafrakturer. Effekten 
af de traditionelt anvendte analgetika, nemlig paracetamol, non-
steroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID), codein, tramadol og 
morfin synes ikke at være undersøgt hos denne patientgruppe. Ef-
fekten af PVP er undersøgt i retrospektive og prospektive opgørel-
ser, men kontrollerede randomiserede studier mangler. Det er vel-
kendt, at bisfosfonater kan reducerer knoglesmerter, men om det 
også er tilfældet ved osteoporotiske frakturer er ikke tilstrækkeligt 
belyst. Der er veldokumenteret effekt af calcitonin til behandling 
af akutte smerter ved osteoporotiske vertebrale frakturer. Effekten 
af fysisk træning er ringe dokumenteret. 

Osteoporotiske frakturer i columna opstået spontant eller 
efter mindre traumer (lavenergifrakturer) er hyppige. I Euro-
pean Vertebral Osteoporosis Study (EVOS) angives prævalen-
sen til 25% hhv. 18% hos 75-årige kvinder og mænd, men med 
stor regional variation [1]. I en dansk undersøgelse af 70-årige 
kvinder og mænd fandt man vertebrale frakturer hos 18% [2]. 
Incidensen af symptomgivende frakturer kan ikke angives 
med sikkerhed [3]. Hos kvinder, der har pådraget sig en eller 

flere osteoporotiske vertebrale frakturer inden for de seneste 
få år, er forekomsten af rygsmerter øget med en faktor 2-3 [4]. 
Patienter med en eller flere ældre frakturer rapporterer om en 
betydelig højere grad af smerte og rygbesvær end patienter 
uden frakturer [5]. Der findes ingen valide opgørelser over, 
hvor hyppigt osteoporotiske vertebrale frakturer fører til ind-
læggelse. På Bispebjerg Hospital fandt man for godt ti år si-
den, at den mediane indlæggelsestid for en sådan patient-
gruppe var på omkring tre uger (2-92 dage). Ved en opfølg-
ning 1/2 -1 år senere anvendte 75% af patienterne stadig 
analgetika på grund af rygsmerter [6]. 

 Smertemekanismen ved osteoporotiske frakturer er ikke 
endeligt klarlagt, men ved vævsbeskadigelse sker der en lokal 
frigørelse af en lang række algogene substanser fra vævsceller, 
kredsløb og nerveterminaler. Disse substanser aktiverer sensori-
ske smertereceptorer (nociceptorer), hvorved der føres smerte-
impulser til rygmarvens baghorn, hvor de ved synapser aktiverer 
anden ordens neuroner. Andet neuron krydser over til den kon-
tralaterale side og løber bl.a. via spinoretikulære baner til thala-
mus, hvorfra tredje neuron fører smertebanen til cortex. Syste-
mer til sensibilisering, aktivering og inhibering af transmissionen 
findes på alle niveauer i smertesystemet. Afhængigt af vævspå-
virkningens karakter kan smerter opleves som f.eks. skarpe, skæ-
rende, borende eller dumpe. Ved langvarig skade sker der foran-
dringer i det kemiske miljø, som øger nociceptorernes følsom-
hed [7]. Ved fraktur i columna kan nociceptorer påvirkes i den 
knuste og instabile spongiosa, i den omgivende normale knogle, 
i periost, i ledkapsler og i de paraspinale bløddele. Der findes til 
gengæld ikke nociceptorer i kompakt knoglevæv og i nucleus 
pulposus. Smerte ved osteoporotiske kompressionsfrakturer er 
typisk lokaliseret til frakturniveauet og mangler radikulære kva-
liteter, idet medulla og nerverødder sjældent påvirkes.


