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A-vitamin er et fedtopleseligt vitamin, som findes i animalske
fodevarer sisom lever, g, fisk og mejeriprodukter og som
forstadier i gronne bladgrentsager og gul- orange frugter. Det
anbefalede indtag hos raske, mindre bern er 4-500 pg dagligt.
A-vitamin-mangel i form af ojensygdommen xeroftalmi sas i
hejindkomstlande indtil 1920’erne. Den danske pzdiater C. E.
Bloch opdagede under forste verdenskrig, at bernehjemsbern,
der ikke fik sedmelk, oftere fik xeroftalmi, voksede darligere
og havde mange infektioner. Han begyndte at give bernene
torskelevertran, og sjensymptomerne forsvandt, bernene
voksede bedre og fik fzrre infektioner [1]. Han og andre be-
gyndte at betragte A-vitamin som »antiinfektionsvitaminet.
Hypotesen vandt stotte i mange efterfolgende studier, men
med fremkomsten af antibiotika blev den glemt, og 20 ars be-

gejstret fokus pa A-vitamins antiinfektiose egenskaber blev
aflost af mere end 40 ar, hvor man nzermest udelukkende fo-
kuserede pa xeroftalmi [2].

Imidlertid blev den amerikanske ojenlaege Alfred Sommer i
1980’erne ved et tilfzelde opmaerksom pa, at indonesiske bern
med selv mild xeroftalmi havde en hej forekomst af diare og
luftvejsinfektioner og en meget hoj dedelighed. A-vitamin-
status syntes at veere endnu vigtigere for dedelighed end un-
derernzring, faktisk havde underernzrede bern uden xerof-
talmi mindre risiko for at do end velnzrede bern med mild
xeroftalmi [3]. Opdagelsen ledte til fornyet interesse for A-vi-
tamins virkning pa immunforsvaret og forte til mange spzen-
dende fund. I denne artikel opsummeres, hvad vi ved, og
hvad vi endnu ikke forstdr om A-vitamins virkning pa berne-
dodelighed i lavindkomstlande.

A-vitamin-mangel

A-vitamin-mangel er udbredt i lavindkomstlande, hvor fa har
rad til A-vitamin-rige animalske fodevarer, og de fleste derfor
naesten udelukkende far A-vitamin gennem forstadier i gront-
sager og frugter. Indtaget herfra er imidlertid ofte utilstraekke-
ligt pa grund af ringe konversion af forstadier til vitamin A, og
fordi barnealderens hyppige infektioner kan medfere nedsat
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indtag og absorption og eget omsztning og udskillelse af A-
vitamin [4]. Selv om modermalk er en god kilde til A-vita-
min, er A-vitamin-mangel mest udbredt blandt bern, fordi de
vokser og har mange infektioner. Det anslas, at 100-250 mio.
bern lider af A-vitamin-mangel, og at A-vitamin- mangel for-
arsager 1-3 mio. dedsfald arligt [5-7].

Effekter af hgjdosis A-vitamin-tilskud pa bgrnedgdelighed
Efter opdagelsen af, at selv mild A-vitamin-mangel var asso-
cieret med oget dedelighed, gennemforte Sommer og hans
gruppe et interventionstudie. De udnyttede, at A-vitamin lag-
res i leveren, og randomiserede flere end 25.000 bern fordelt
pa 450 landsbyer til hojdosis A-vitamin-tilskud pa 30.000 pg
med seksmanedersintervaller. De fandt, at A-vitamin reduce-
rede den generelle dodelighed med 34% i lebet af et ar. Som-
mers studie blev efterfulgt af flere andre studier i 1980’erne og
begyndelsen af 1990’erne, og i nzsten alle blev der pavist
steerke beskyttende effekter af A-vitamin-tilskud pa dedelig-
heden blandt bern mellem seks méneder og fem ar (Figur 1).
I metaanalyser skonnes A-vitamin-tilskud at reducere dede-
ligheden med mindst 23% [8].

Hvad er forklaringen pa den gavnlige effekt pa dgdelighed?
Effekten af A-vitamin ses i omrader, hvor dedeligheden for-
trinsvis skyldes infektioner. Det er derfor nzrliggende at an-
tage, at A-vitamin-tilskud pavirker forekomsten eller svar-
hedsgraden af infektioner. Hidtil har man forsegt at forklare
denne effekt ad to veje, dels gennem immunologiske studier
af effekten af A-vitamin pd immunforsvaret, og dels gennem
epidemiologiske studier af effekten af A-vitamin pa infek-
tioner.

Immunologiske virkningsmekanismer

A-vitamin- mangel pavirker en lang raekke af immunforsva-
rets funktioner blandt andet ved at hemme normal regenera-
tion af epitel og dermed den forste vigtige barriere mod pato-
gener og ved at hemme sa forskellige celler som neutrofile
granulocytter, makrofager, natural killer cells og B- og T-lym-
focytter. Det er fundet, at A-vitamin-tilskud pavirker det in-
nate immunrespons ved at oge intestinal integritet blandt
bern med infektioner og fejlernarede born. I in vitro- studier
har der varet peget pd, at A-vitamin muligvis nedregulerer
makrofager og monocytters sekretion af visse proinflamma-
toriske cytokiner. A-vitamin synes endvidere at pavirke det
adaptive immunrespons ved at oge antallet af T-celler, mens
det endnu ikke vides, hvordan A-vitamin pavirker B-celler og
cytokineproduktionen. Samlet er A-vitamin vist at styrke si-
vel det humorale som det cellulzere immunrespons og har ad-
juverende effekter pd vacciner [9].

A-vitamin- tilskud og morbiditet
I talrige studier har man belyst effekten af A-vitamin pa syg-
domskategorier sisom diare og luftvejsinfektioner og i nogle
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Figur 1. Effekt af A-vitamin-tilskud p& bgrnedgdeligheden.

tilfzelde pa patogenspecifikke sygdomme. A-vitamin-tilskud
givet som behandling til bern med meeslinger mindsker al-
vorligheden af meslinger og mere end halverer dodeligheden
[10]. Resultaterne med hensyn til malaria, tuberkulose og hiv
er ikke entydige. For diare og luftvejsinfektioner har resulta-
terne ogsa vaere modstridende. I flere studier, hvor man har
kunnet pévise en beskyttende virkning af A-vitamin pa den
generelle dodelighed, har man samtidig overraskende ikke
fundet beskyttende virkning af A-vitamin pa morbiditet.
Flere metaanalyser er gennemfort, og resultaterne peger pa, at
A-vitamin- tilskud muligvis forebygger diare og er gavnligt i
behandling af diare. Der er derimod ikke noget, der tyder pa,
at A-vitamin- tilskud forebygger pneumoni, og det har ingen
eller maske negativ effekt i behandling af pneumoni [11].

Hvad vi endnu ikke forstar

A-vitamin- mangel er associeret med oget risiko for infektio-
ner og dad, og hejdosis A-vitamin-tilskud reducerer berne-
doedeligheden. Vi har imidlertid ikke nogen forklaring pa,
hvordan A-vitamin reducerer bernededeligheden. Virknin-
gen pa forebyggelse og behandling af infektioner synes at
vere athaengig af typen af infektion og er mindre end forven-
tet i betragtning af, at A-vitamin-mangel er associeret med
oget risiko for infektioner. En del af forklaringen er muligvis,
at manglen pa mikronzringsstoffer sisom A-vitamin, zink og
jern, er korreleret med, og at et rent A-vitamin-tilskud ikke
ophzver en bredere mangeltilstands negative helbredsmees-
sige konsekvenser.

Ydermere er der en lang rakke epidemiologiske observa-
tioner, som bidrager til at oge forvirringen. For det forste er
der okologisk set ingen sammenhzng mellem graden af A-
vitamin- mangel og effekten af A-vitamin-tilskud i forskellige
populationer [8]. For det andet er der et uforklarligt alders-
menster. Der er en velkendt gavnlig effekt af A-vitamin-til-
skud til bern, der er zldre end seks méaneder. Der synes ogsa
at veere en gavnlig effekt af A-vitamin-tilskud til nyfedte.
Imidlertid synes der ikke at vaere en gavnlig effekt af A-vita-
min-tilskud til bern pa 1-5 maneder, der har tveertimod veeret
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A-vitamin-mangel er associeret med flere infektioner og
gget dadelighed.

A-vitamin-tilskud til bgrn, der er 6-60 maneder gamle,
reducerer dgdelighed med 23%.

A-vitamin-tilskud har forskellig virkning pa forskellige
infektioner.

De immunologiske mekanismer bag A-vitamin-tilskuds
virkning pa degdelighed er ukendte.

Vi kan formentlig optimere virkningen af A-vitamin-tilskud
gennem yderligere forskning.

en tendens til, at A-vitamin-tilskud var associeret med eget
dedelighed, pa trods af at flere af studiepopulationerne led
af A-vitamin-mangel [10]. For det tredje synes mindre doser
af A-vitamin A at vaere mere gavnligt end hojere doser af
A-vitamin [12].

Hypotese

Vi har fremsat den hypotese, at A-vitamin-tilskud ud over at
beskytte mod A-vitamin-mangel ogsa forstaerker de pavirk-
ninger, som immunforsvaret er udsat for pa tidspunktet for
A-vitamin-tilskuddet [12]. Vi har fremfert argumenter for, at
effekten af A-vitamin atheenger af, hvilken vaccine det gives
med, siledes at A-vitamin er gavnligt, nar det gives i samme
periode som levende vacciner sdisom BCG (Calmette- Guérins
bakterie)- vaccine ved fodslen og mzslingevaccine efter seks
maneder, men ikke nar det gives med den drabte difteri- teta-
nus-pertussis (DTP)-vaccine til bern pa 1-5 méineder [12]. Im-
munforsvarets respons pa infektioner ber ideelt veere staerkt
nok til at bekeempe infektionen, men ikke s voldsomyt, at der
udleses immunopatologi. Det er biologisk plausibelt, at effek-
ten af A-vitamin pa infektioner vil athaenge af, hvilket pato-
gen der er involveret, hvilket respons det fremkalder, og ma-
ske endog af pa hvilket stadium af en infektion, man bliver
behandlet. Hypotesen om, at A-vitamin-tilskud interagerer
med de pavirkninger, immunforsvaret er udsat for pa tids-
punketet for tilskuddet, kan forklare mange af de ellers ufor-
klarlige epidemiologiske observationer [12].

Igangvaerende forskning

Med henblik pa at belyse ovenstdende hypotese gennemforer
vores gruppe et studie i Guinea- Bissau af betydningen af for-
skellige doser af A-vitamin-tilskud givet sasmmen med BCG-
vaccine ved fodslen. Betydningen af dosis undersoges ogsa
hos bern over seks maneder. Endvidere forsker vi i betydnin-
gen af A-vitamin pa patogenspecifikke sygdomme som rota-
virusinfektioner og malaria. Dertil kommer immunologiske
laboratoriestudier af effekten pa immunforsvaret af A-vita-
min-tilskud og af kombinationer af A-vitamin-tilskud og
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vacciner. Andre grupper er engageret i at studere effekten af
A-vitamin- tilskud givet til bern pa 1-5 méaneder. Et andet
stort fokusomrade er interaktionen mellem A-vitamin og an-
dre mikronzringsstoffer. A-vitamin er blandt andet vist at
interagere med zink og jern.

Praktiske perspektiver

Den globale A-vitamin-mangel ber bekaempes ved at sikre
alle en kost med et tilstreekkeligt indhold af A-vitamin. Des-
uden vil forebyggelse og behandling af infektioner indirekte
oge A-vitamin-status.

P4 kortere sigt kan A-vitamin-indtaget i befolkninger oges
f.eks. ved berigelse af fodevarer med A-vitamin, ved at for-
zdle eller genetisk modificere afgroder sa de fir et storre
indhold af A-vitamin-forstadier, eller ved at give hojdosis
A-vitamin-tilskud som beskrevet.

I mellemtiden har vi i hejdosis A-vitamin-tilskud en inter-
vention mod generel bernedodelighed med stor effekt. Man
har estimeret, at det koster ca. 1 dollar arligt pr. barn at distri-
buere hejdosis A-vitamin-tilskud, hvilket gor A-vitamin-til-
skud til en af de mest omkostningseffektive interventioner.
WHO anbefaler p.t., at der i lavindkomstlande i forbindelse
med rutinevaccinationer og ellers ca. hver 4.-6. maned gives
30.000 pg til bern, der er 6-11 méaneder gamle, og 60.000 pg til
bern, der er 1-5 ar gamle [5-7]. Imidlertid er A-vitamin-man-
gel udbredt allerede inden seksménedersalderen, og det dis-
kuteres, hvordan man kan mindske risikoen for tidlig A-vita-
min-mangel i lavindkomstlande. Det har i WHO- anbefalin-
gerne veret foresldet at inkludere 15.000 pg ved hver af de tre
DTP-vacciner til born pa 1-5 méaneder. P4 baggrund af de ek-
sisterende data synes dette imidlertid ikke at veere en god ide,
da alt tyder pa, at dette ikke har nogen effekt eller maske lige-
frem har en negativ effekt pa overlevelse. Tilskud ved fodslen
sammen med BCG-vaccine synes at vaere mere effektivt.

Som beskrevet er hojdosis A-vitamin- tilskud et middel il
bekempelse A-vitamin-mangel, men man ma ogsé overveje,
om tilskuddet i sig selv er gavnligt i visse situationer, og om
man derfor skal fortsztte med at give A-vitamin-tilskud, selv
nar A-vitamin- mangel ikke lzengere er et udbredt problem,
eller om man endda skal udbrede A-vitamin-tilskuddet til
lande uden A-vitamin- mangel. Det synes at vare plausibelt,
at vi med storre forstaelse for interaktionen mellem immun-
forsvaret, andre mikronzringsstoffer, det lokale mikrobiolo-
giske miljo og A-vitamin vil kunne udnytte de gavnlige effek-
ter endnu bedre i fremtiden.

Konklusion

A-vitamins betydning for overlevelse i lavindkomstlande er
ubestridelig. Samtidig er der mange forhold omkring meka-
nismerne, som vi endnu ikke forstér. Pionererne pa A-vita-
min-omradet, Bloch og Sommer, gjorde vigtige opdagelser,
fordi de forfulgte de uventede observationer. Ved fortsat at
forfolge de inkonsistente observationer synes det sandsynligt,
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at mere vigtig viden om A-vitamin vil blive genereret. Selv
om A-vitamin- tilskud allerede har gode effekter pa berne-
dedeligheden, kan det formentlig blive endnu bedre.
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Effekt af 13 timer lang treening af det medicinske
interview 1 den praegraduate legeuddannelse

Professor Knut Aspegren &
klinisk psykolog Peter Lgnberg Madsen

Kgbenhavns Universitet, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet,
09

H:S Rigshospitalet, afsnit 5404, Laboratorium for Kliniske Fzer-
digheder

»To what extent are medical interviewing skills teachable?«
spurgte Kraan et al [1], da de redegjorte for de forste erfaringer
med treening af leegelig kommunikation ved lzegeskolen i
Maastricht. Konklusionen var, at history taking, presenting
solutions og structuring the interview, men ikke basic interview-

ing skills effektivt kunne leeres ved undervisning og treening.
12004 blev der fra Holland publiceret et studie af effekt af
treening af yngre laeger i samtalemetode [2]. Til trods for tre
ars treening i kliniske sammenhaenge kunne der ingen effekt
pavises af denne. Siledes foreligger der ud fra en medicinsk-
paedagogisk synsvinkel et behov for nzermere at analysere
leeringsprocessen i treening af leegelig samtalemetode.

Lagelig patientsamtale er forskellig athaengigt af opgaven
og kan beskrives i en hierarkisk folge. Basalt er det at kunne
interviewe og informere patienter pa en effektiv made (trin 1
og trin 2 i Tabel 1).

Opgave 3 i Tabel 1 og hejere indeholder alle et element af
at f3 information fra eller give information til patienten eller
begge dele. Siledes er det nedvendigt, at leegen behersker de

Tabel 1. Samtalen mellem leege og patient er af forskellig slags og i en hierarkisk orden. Feerdigheder i at interviewe og give information — i bunden af trappen
— er en del af alle andre typer af samtaler og en forudsaetning for at beherske disse pa et professionelt niveau.

7. Gennemfgre den eksistentielle samtale, f.eks. med dgende patienter

6. Handtere sveere situationer, f.eks. en aggressiv patient eller pargrende

5. Overlevere en truende besked, f.eks. information om kreeftsygdom, hiv-infektion o.l.

| 4. Udfare primeer konsultation

3. Radgive f.eks. om veegttab, rygestop o.l.

| 2. Gennemfgre informationssamtalen om f.eks. pravesvar, forandring af medicinering o.1.

| 1. Gennemfgre det medicinske interview, »optagelse af anamnese«




