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I SBUs rapport om depressionsbehandling refereras en liten
studie dir en hég engangsdos av D-vitamin gav béttre effekt &n
tre veckors ljusbehandling vid arstidsrelaterad depression [1].
Fyndet uppfattas av manga som ovéantat och ér, trots studiens
begriansningar, anméirkningsvirt. Aktuell forskning kring D-vi-
taminets fysiologi och epidemiologiska samband som kan for-
klarabl adennaeffekt kommer héiratt presenteras. Artikeln ger
inte en systematisk 6versikt av den omfattande litteraturen
utan vill uppmirksamma likarkaren pa en rad forskningslinjer
som tyder pa att vi nir det giller folkhalsofragor borde 6ka in-
tresset for vitamin D.

Vitaminbehandling uppfattas i likarkaren ofta som harmlos
placebo, ibland som riskabelt kvacksalveri, och sannolikt riktas
ofta egenbehandling med vitaminer alltfor ospecifikt mot mer
eller mindre diffusa symtom. Manga vitaminbristtillstand &r
svara att faststilla dven for ldkare, och bristsyndrom som skor-
bjugg, pellagra och beriberi har blivit sa sillsynta att manga l4-
kare aldrig triaffar pa dem. Dessutom fokuserar medicinsk rap-
portering kring vitaminer oftare pa risker med t ex A-vitamin
eller folsyra &n pé positiva effekter.

Vitamin B,, utgor dock ett exempel pahur tdinkandet kring vi-
taminbehandling kan utvecklas i en annan riktning. Vitamin
B,, uppticktes sombotemedel mot perniciés anemi, medan lit-
tare bristtillstand pa den tiden var okinda. I takt med forsk-
ningens framsteg harlakarkaren sedan vant sig vid att laborato-
riemadssig verifiering och behandling av mindre uttalad B,,-
brist kan ge effekt mot till synes ospecifika, ofta neuropsykia-
triska, symtom.

Aktuella forskningsron tyder pé att vi nu pa ett liknande sitt
maste omvérdera var syn pa D-vitamin [2-6]. Perniciés anemi
motsvaras hir av rakit och osteomalaci, konsekvenser av svar
D-vitaminbrist, som idag betraktas som rariteter. (P4 1920-ta-
let ddremot vickte upptickten av ett botemedel mot rakit sen-
sation och férlinade Adolf Windaus Nobelpris i kemi 1928.)

Forbéttrade analysmetoder och 6kande kunskaper om D-vi-
taminets fysiologi och statusiolika populationer ger nu stod for
att &ven mindre uttalade bristtillstdnd kan 6ka risken fér ohil-
sa. Hir géller det inte bara skelettsjukdomar som osteoporos
utan dven maligniteter, autoimmuna, inflammatoriska och me-
tabola sjukdomar samt infektioner och neuropsykiatriska till-
stand. Till stor del ror det sig om epidemiologiska samband dar
kausaliteten inte sidkert kan avgoras; dock finns ett stort antal
klarlagda mekanismer fér hur D-vitaminbrist skulle kunna bi-
dra till dessa a&kommor.

LAKARTIDNINGEN NR 11 2007 VOLYM 104

Artikel sidan 858

Fullstdndig referenslista och
engelsk sammanfattning
http://ltarkiv.lakartidningen.se

»... inte bara skelettsjukdomar som osteoporos
utan dven maligniteter, autoimmuna, inflamma-
toriska och metabola sjukdomar samt infektio-

ner och neuropsykiatriska tillstand.«

Att i klinisk rutin uppticka och behandla D-vitaminbrist
skulle kunna ha oanade folkhélsoeffekter.

Kallor for D-vitamin
D-vitamin kan ses bade som vitamin och som hormonprekur-
sor, eftersom vissa av D-vitaminets metaboliter ar aktiva i ett
»D-vitaminendokrint system«. Vi producerar sjalva D-vitamin
ihuden nir den exponeras for ultraviolett ljus (B-fraktionen av
UV-ljus) (Figur 1). Vi kan dven ta upp D-vitamin fran kosten.
Detta dubbla tillgodoseende ar unikt bland mikronutrienter.
Eftersom UVB filtreras bort i atmosfiaren nér solen star 1agt,
kan vi pa vara breddgrader bara bilda D-vitamin nagra timmar
runt lunchtid under sommarhalvaret, vid midsommartid moj-
ligen nagot mer. Ju stérre exponerad hudyta, desto mer D-vita-
minsyntes. Dock uppstar ett jaimviktslige efter cirka en halv-
timme, varefteringen ytterligare nettoproduktion sker. D-vita-
mintillgangen paverkas alltsa avkladstil och solningsvanor [6-9].
Formagan att bilda D-vitamin avtar med aldern, varfor de ald-
re ibefolkningen sarskilt utsatta for D-vitaminbrist [10-11].

Hudférg paverkar ocksé synteshastigheten. Om en ljushyad
person solar avkladd tills huden borjar rodna av solbrinna
(15-20 minuter) bildas minst 250 ug (= 10 000 IE; 10 ug = 400
IE) D-vitamin (rekommenderat kostintag &r 7,5 ug/dag). Mork-
hyade personer behover 5-10 ganger liangre tid i solen for att
uppna samma mangd [12]. P4 tropiska breddgrader ar detta ing-
et problem vid traditionell livsstil, men i modernt storstadsliv
motverkas ofta solexponering, tex genom inomhusvistelse,
luftféroreningar och heltdckande kladsel. Nar morkhyade in-
vandrare fran solrikalander hamnari Skandinavien och fortsét-
ter med sin traditionella (D-vitaminfattiga) kost och dessutom
beslojar sig, blir svar D-vitaminbrist vanlig [13-15]. I muslimska
lander ar problemet kéint bland ldkare, som ofta behandlar mus-
kuloskeletala smértor hos kvinnor med D-vitamin [16,17].

D-vitaminsyntesen varierar saledes med savél latitud, arstid,
viaderlek, livsstil och alder som hudfarg.

Globalt sett ir den UVB-stodda syntesen 6verordnad kosten
som D-vitaminkilla, medan befolkningen i Europas och Nord-
amerikas solfattiga regioner i hogre grad far forlita sig pa kost-

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

D-vitamin och dess metaboli-
ter utgor ett viktigt endokrint
system med effekter pa genut-
trycksniva i de flesta vavnader,
inklusive hjarnans neuron.
Vart lands geografiska latitud
(som begransar tillgangen pa
UV-ljus typ B), undvikande av
sol och bristfallig kost har bi-
dragit till att D-vitaminbrist/
-insufficiens drvanlig. Risk-
grupper dr dldre, morkhyade
och besldjade.
D-vitamininsufficiens kan
vara en vasentlig riskfaktor for

vanliga cancerformer och dia-
betes samt kardiovaskulara,
autoimmuna och neuropsyki-
atriska sjukdomar. Gransvar-
det for denna effekt ligger
hogre dn gransen for egentlig
D-vitaminbrist.

Utokade forebyggande atgar-
der och behandling av D-vita-
minbrist/-insufficiens skulle
kunna forbattra folkhalsan; yt-
terligare forskning behovs.
D-vitaminbehandling forsva-
ras idag bl a av brist pa lamp-
liga preparat.
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killor. Genomsnittligt kostintag av D-vitamin i olika europeis-
kaldnder utgor endast 2,5-4 png/dag. Norge och Island, med hog
fiskkonsumtion och fiskleverolja som vanligt kosttillskott, lig-
ger dock pa minst dubbla nivan [18,19].

Ar 1997 fick svenska kvinnor i genomsnitt 4,9 och méin 6,2
pg/dagfran kosten, vilket dr battre 4n i mangaandralander, men
sarskilt yngre kvinnor ligger 1agt [20]. Livsmedelsverket rekom-
menderar idagett intag av10 pgupp till 2 ars alder och 6ver 60 ar
och till gravida och ammande kvinnor samt 7,5 pg for 6vriga.

Bland kostkallor ar fiskleveroljarikast pa D-vitamin, men har
tyvirr en riskabelt hog A-vitaminhalt. Andra kostkillor &r fet
fisk (al, lax, makrill, sill och sardiner men &ven gos och abborre),
dggula, kantareller (sarskilt trattkantareller), D-vitaminberi-
kade livsmedel (ldttvarianter av olika mejeriprodukter och
samtliga margariner) och naturligt feta, sommarproducerade
mjolkprodukter [21, 22]. Kantarellerna ar de enda visentliga
vegetariska D-vitaminkillorna.

Kostens betydelse pa nordliga breddgrader framgar i en stu-
die av inuiter pa Gronland [23], dar de som tillimpade vister-
landsk kost hade mer &n 3 génger hogre frekvens D-vitamin-
brist in de som fortsatt med sin traditionella kost.

Svenskar solar dock sa pass mycket att D-vitaminforskning
som bara tar hinsyn till kostintaget missar viktig information.

Animaliskt D-vitamin (inklusive var egen produktion) utgors
av vitamin D4 (kolekalciferol), medan svamparna bidrar med
vitamin D, (ergokalciferol). Molekylvarianternas aktiva meta-
boliter ger liknande effekter i biologiska system [24] men bin-
deriolika grad till plasmaproteiner, varfér D hos ménniska far
langre effektduration och dosméssigt blir 2-10 ganger mer po-
tent &n vitamin D, [25, 26].

Fysiologi och mekanismer

Enforutsittning for uppfattningen om D -vitaminets utvidgade
betydelse har varit kartliggningen av D-vitaminrelaterade en-
zymsystem och receptorer i olika vavnader [27, 28].

D-vitamin kan lagras i fettviv och omvandlas i levern till 25-
hydroxi-D-vitamin (kalcidiol, kalcifediol, 25- OH-D), vilket se-
dan binds till plasmaproteiner; 25-hydroxyleringen kan &ven
skeihudenskeratinocyter [29]. I ndsta steg omvandlas 25-OH-
D med hjilp av lo-hydroxylas till 1,25-dihydroxi-D-vitamin
(kalcitriol, 1,25(0OH),D), den mest aktiva formen. Man trodde
tidigare att denna omvandling skedde endast i njuren, men nu-
mera vet man att lo-hydroxylas finns i en stor del av kroppens
viavnader och att lokal omvandling av 25-OH-D till kalcitriol
med parakrin eller autokrin reglering sker i bl a tarmmukosa,
benvivnad, muskler, neuron, pankreas, prostata och lymfocy-
ter.

Kalcitriol inaktiveras av CYP24 och CYP3A4 (olika enzymer
i cytokrom P450-familjen). Vissa lakemedel (t ex fenytoin och
rifampicin) och beteln6tter kan 6ka kalcitriolkatabolismen och
orsaka osteomalaci [30-32]. Kalcitriol &r kroppens mest poten-
ta steroidhormon, aktivt i pikogramkoncentrationer, och plas-
manivan regleras normalt mycket exakt via njuren och para-
tyroideairelation till blodets kalciumniva. Férradet av25-OH-
Dricker for syntes avden molédrt mycket mindre méngden kal-
citriol i serum, utom i de svaraste bristsituationerna. Kalci-
triols parakrina/autokrina funktioner i olika vivnader gynnas
diremot av hégre nivaer av 25-OH-D i serum [5, 27, 33].

Bést upplysning om D-vitaminstatus ger alltsa forradsfor-
men 25-OH-D [2, 3, 6, 28], som nu analyseras pa ett 6kande an-
tal kliniskt kemiska laboratorier. Betydelsen av denna insikt
framgar av en studie av arstidsberoende depressioner [34], dir
man ville underséka D-vitaminets roll. Man métte da den akti-
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Figur 1. Kvartslampor fér hemmabruk fick under mitten av 1900-talet
spridning som ett satt att kompensera vinterhalvarets bristfalliga UV-
ljusbestralning. Forfattarens hustru syns langst till vanster.

va formen, kalcitriol, fann inga signifikanta skillnader och drog
den med stor sannolikhet felaktiga slutsatsen att D-vitamin-
brist inte bidrar till vinterdepressioner; dirmed fordrdjdes kli-
nisk testning av D-vitamin mot vinterdepression ett decenni-
um.

Som alla steroidhormoner paverkar kalcitriol (ochiviss man
dven 25-OH-D) en specifik nuklear receptor, vitamin-D -recep-
torn (VDR), med genexpressionseffekter pa éver 200 gener
[35]. VDRs utbredning i olika kroppsvavnader 6verlappar i stor
utstriackning den av la-hydroxylas. D-vitaminsystemet regle-
rar saledes genom parakrina/autokrina mekanismer en rad
funktioner i kroppen utéver omséttning av kalcium och ben-
viavnad. Det finns beldgg f6r bl a immunmodulerande, antiin-
flammatoriska, celldifferentierande och antiproliferativa ef-
fekter, vilka kriaver hogre kalcitriolkoncentrationer én regle-
ringen av kalciumnivén i blodomloppet.

Dessas kicke-kalcemiska effekter éralltsa beroende avenlo-
kal omvandling till kalcitriol i den aktuella vivnaden. Om man
vill forstiarka dessa effekter, medfor systemiskt tillfort kalcitriol
hogrisk for hyperkalcemi. I stillet kan man antingen med D-vi-
tamin forbéttra tillgangen pa naturligt substrat (25-OH-D) el-
ler tillféra syntetiska kalcitriolanaloger dér den kalcemiska ef-
fekten minskats.

VDR-genen och flera genpolymorfismer har identifierats,
och preliminért har man pavisat kopplingar mellan VDR-poly-
morfismer och t ex bentithet, primir hyperparatyreoidism,
muskelstyrka och kroppslingd [28, 36-39]. Cellmembran har
andra typer av D-vitaminreceptorer kopplade till s k andra-
budbérarsystem med snabba effekter pat ex pankreas’ B-celler,
monocyter och kondrocyter, dir &ven metaboliten
24R,25(0H),D har effekt [40].

D-vitamin och muskuloskeletala systemet

D-vitamins centrala betydelse fér kalciumomséttning och ske-
lettmineralisering ar vilkand [4-6, 11, 41-43] och berdrs hér i
korthet. D-vitamin krévs for kalciumabsorption i tunntarmen,
och uttalad brist yttrar sig som rakit (bristande mineralisering
av benmatrix under uppvixtaren) och osteomalaci (motsva-
rande sjukdom hos vuxna). Nivéer av 25-OH-D korrelerar med
bentéithet i en amerikansk populationsstudie och hos finska
varnpliktiga méan [44, 45].

En av orsakerna till osteoporos hos dldre ar sannolikt kro-
niskt D-vitaminunderskott. Flerastudiervisar attbenstatus ar-
ligen forsamras under den del av aret nir D-vitaminnivaerna ar
som légst. Det finns ett samband mellan plasmanivaer av 25-
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OH-D och parathormon (PTH). Nar 25- OH-D sjunker, minskar
kalciumupptaget i tunntarmen [46], medan PTH stiger och d&
antas bidra till nedbrytning av benvévnad.

Flera forskargrupper har anviant dessa samband for att av-
griansa for benhélsan optimala 25-OH-D-nivaer och kommit
fram till gransvirdet 50-80 nmol/1[41, 47, 48], dvs langt ovan
25 nmol/], gransen for egentlig D-vitaminbrist. PTH-stegring-
en paverkas av alder, magnesiumtillgang och kalciumintag;
hoégre D-vitaminnivaer minskar behovet avkalcium [19, 49, 50].

En metaanalys av D-vitaminbehandling vid osteoporos visar
att 20 ug/dagikombination med kalcium ar effektivare &dnligre
dosering[42]. Hogre dosering har knappast studerats vid osteo-
poros, men en kontrollerad studie pa friska dldre kvinnor visa-
de att 54 pg vitamin D,/dag kunde 6ka kortikal benmassa i me-
takarpalben [51]. Vid manifest osteoporos ir bisfosfonater ef-
fektivare, men framgangsrik behandling forutsitter optimalt
D-vitaminstatus, vilket inte alltid 4r fallet [52].

Att dven artros har samband med D-vitaminbrist antyds av
enlangtidsuppféljningavknéartrospatienteriUSA, dir patien-
ter med 25-OH-D under 75 nmol/1 hade simre prognos [53].

I frakturprofylaxstudier har man uppmérksammat att D-vi-
tamin tycks paverka sjéilva falltendensen, vilket stods av en me-
taanalys [54]. Det ir kéint sedan ldnge att D-vitaminbrist orsa-
kar myopati med specifik atrofi av de for balansen viktiga
typ II-fibrernaoch bidrar till Aldrandets muskelforlust. Atrofin
kan dock reverseras med tillricklig dos och duration av D-vita-
min, vilket ocksa forbattrar neuromuskuldr koordination. Pa
molekylarniva paverkar D-vitamin bade kalciumjontransport
och syntes av bl a aktin och troponin C [55-60].

D-vitamin och cancer

Det finns idag omfattande epidemiologiskt stod for hypotesen
att D-vitamin motverkar uppkomsten av flera vanliga cancer-
former (i brést, tjocktarm, &ndtarm, livmoder, dggstockar och
prostata samt lymfom) [61]. En korrelation mellan arlig UVB-
stralningiolika delar av USA och savil incidens som mortalitet
iolika cancersjukdomar visar tydligt detta samband [62]. Star-
kast samband uppvisar koloncancer, dir en metaanalytisk
dos-responsstudie kommit fram till att dagligtintag av 25 ugel-
ler serumniva av 25-OH-D >82 nmol/] minskar risken med 50
procent [63].

Sambandet har visats &veniandralénder, nyligen ocksa i Sve-
rige, dir Smedby och medarbetare i en fall-kontrollstudie [64]
visat att hogre UV-exponering under livet minskar risken for
non-Hodgkin-lymfom (samma studie visade dven skyddande
effekt mot reumatoid artrit).

Kalcitriols antiproliferativa, prodifferentierande och apo-
ptosmodulerande effekter ar sannolikt av betydelse. Kalcitriol
har visats utéva en cytotoxisk effekt pa gliomceller, och i en pi-
lotstudie svarade 3/11 gliom-/astrocytompatienter med full-
standig klinisk utlakning pa tillagg av D-vitaminanalog till 6v-
rig cancerbehandling [65, 66]. Nir mian med spridd prostata-
cancer foljdes med prostataspecifikt antigen (PSA) under 1 ar
med tilldgg av 50 pg D-vitamin/dag eller placebo till sedvanlig
behandling, 6kade PSA signifikant mindre med tilldgg av D-vi-
tamin [67]. Dessa behandlingsstudier 4r sm&, men indikerar att
D-vitamin gar utmairkt att kombinera med vedertagen cancer-
behandling.

En storre interventionsstudie anvéinde tyvirr en D-vitamin-
dos som bara marginellt kunde héja 25-OH-D-nivan. Indivi-
derna med ligst initial 25-OH-D-niva l6pte dock 2,5 ganger
hoégre risk for koloncancer [68]. Mycket tyder alltsa pa att D-vi-
taminunderskott 6kar tumorrisk 6verlag, varfor kampanjen att
minska hudcancerincidensen genom minskad solexponering
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riskerar att 6ka total tumorincidens. Mer nyanserad radgivning
behovs [69].

Metabola, kardiovaskuldra och immunologiska sjukdomar
Redan pa1980-talet pavisade svenskaforskare samband mellan
D-vitaminnivéer, insulinresistens och blodtryck [70-72]. Idag
finns starkt stod for samband mellan D-vitaminunderskott,
diabetes typ 2, 6vervikt, hypertoni, hjartinfarkt och stroke [33,
73-75]. Insulinfrisattning stimuleras av kalcitriol lokalt i B-cel-
lerna, och lagre 25-OH-D-nivaer har samband med insulinre-
sistens och HbA, -foérhéjning [33, 72, 76, 77]. Blodtrycksregle-
ringen tycks paverkas via renin-angiotensinsystemet, och 25-
OH-D-nivaerkorrelerar negativt till serumnivaer avbade akut-
fasprotein (CRP) och matrixmetalloproteaser (som anses in-
blandade i inflammatoriska, aterosklerotiska processer) och
positivt till apolipoprotein Al [71, 78-81]. Via dessa och andra
mekanismer kan D-vitaminunderskott bidra till uppkomsten
av metabolt syndrom och ateroskleros.

Aven for diabetes typ 1finns kopplingar till 1ga D -vitaminni-
vaer, troligast viaimmunologiska mekanismer. Hogre dos avD-
vitaminunderbarnaaren féorknippadesien finsk prospektiv po-
pulationsstudie med 80 procentligre incidens avdiabetes typ 1
[82]. Fyndet stods av studier fran andra lander.

Multipel skleros och reumatoid artrit har gemensamtattde-
ras patientfoéreningar sedan linge verkat for resor till soligare
lander och att dessa sjukdomar (liksom diabetes typ 1 och in-
flammatoriska tarmsjukdomar) riknas till Th 1-medierade au-
toimmuna sjukdomar. Hogre incidens pa solfattigabreddgrader
har pavisats fér dessasjukdomar (utom for reumatoid artrit). Ef-
tersom D-vitamin savil modulerar immunforsvaret pa cellulir
niva och minskar TNFa-nivaer som motverkar Th 1-medierade
autoimmuna forlopp, ir det en rimlig hypotes att D-vitaminun-
derskott bidrar dven till dessa sjukdomar [5, 83-86]. For savil
multipel skleros som reumatoid artrit finns behandlingsstudier
med D-vitamin. Den svenska studien av reumatoid artrit [87]
var placebokontrollerad, visade klar behandlingseffekt och gav
foga biverkningsproblem trots mycket hog dosering.

Psoriasis behandlas rutinmissigt med D-vitaminderivat lo-
kalt; systemisk behandling tycks dock inte ha studerats.

Aven immunférsvaret mot infektioner moduleras av D-vita-
min, och underskott har foreslagits predisponera for saval tu-
berkulos som influensa. D-vitamintilligg kan f6rbéttra be-
handlingsresultaten vid tuberkulos [31, 88-91].

Det finns ocksa stod for att D-vitamin skyddar mot tandloss-
ning och gingivit [92, 93].

Betydelse inom psykiatrin

Nyforskningtyder péatt D-vitamin &ven paverkar hjarnan. Man
har t ex visat att manga av hjarnans neuron dels innehaller 1a-
hydroxylas, som aktiverar D-vitamin till kalcitriol, dels har re-
ceptorer for kalcitriol (VDR), vilket ju ar en forutsattning for att
hjarnans funktioner skall kunna paverkas [94, 95]. En rad fynd
stoder attkalcitriol dr viktigt for nervsystemets normalautveck-
lingochhar neuroprotektivaeffekter [96-98], med potentiell be-
tydelse for savil Parkinsons som Alzheimers sjukdom.

En liten amerikansk studie [1] har visat att vinterdepressio-
ner forbattras mer av D-vitamin an av ljusbehandling. Andra
interventionsstudier [99,100] har visat att nedstamdhet, trott-
het och irritabilitet kan forbéttras av D-vitamintillforsel. Os-
teoporos ir 6verrepresenterat vid depression, sannolikt dven
vid schizofreni; psykiatrisk sjukhusvard ar en visentlig riskfak-
tor for frakturer [101-105].

En populationsstudie fran Nordnorge har visat ssmband mel-
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lan 1aga 25-OH-D-nivaer och depressivitet och mellan hoga
PTH-nivaer och simre resultat pakognitiva test[106]. Bland an-
natepidemiologiskadataharlegattill grund for hypotesenattD-
vitaminbrist under graviditet kan paverka fostrets hjarna sa att
risken for framtida schizofreni okar [96, 107, 108]; dessutom ar
D-vitaminbrist vanlig bland kroniskt psykiatriskt sjuka [109].

Eftersom inga storre behandlingsstudier har utvirderat D-
vitaminipsykiatrin, vet viinteivilken grad psykiatriska patien-
ter skulle gagnas av D-vitaminsupplement och inte heller hur
stor andel av vart nordliga lands neuropsykiatriska ohilsa som
beror pé otillricklig tillgang pa D-vitamin.

D-vitamin och integrativa matt pa ohdlsa

En svensk studie har visat att bentidthet (som i USA har en sa-
kerstilld koppling till 25-OH-D-nivaer [44]) predicerar 6ver-
levnad [110]. I en hollédndsk prospektiv dldrepopulationsstudie
utgjorde D-vitaminbrist/-insufficiens en oberoende riskfaktor
for savil 6verlevnad som placering i vardhemsboende [111].

I Sverige uppvisar Forsikringskassans ohilsotal for olika lan
en hogsignifikant korrelation med latituden for linens befolk-
ningscentra (r=0,53; P<0,001) (Figur 2). I en multipel regres-
sion kunde sambandet inte forklaras battre med medelalder,
befolkningstidthet, medelinkomst eller arbetsloshet [opubl
data]. Vi har inga svenska studier pa 25-OH-D-nivéer i olika
landséndar, men i andra avlanga ldnder korrelerar latitud till
25-OH-D-nivaer [74, 112], varfér D-vitaminstatus som bidra-
gande orsak till svensk ohélsa dr vird att utreda ytterligare.

Riskgrupper

Allasom bor pa varabreddgrader vintertid riskerar D-vitamin-
underskott; sdrskilt utsatta ir personer som sillan vistas ute i
solen [9,113,114], dldre [11], personer med mork hudpigmente-
ring, personer som skyler stor del av hudytan med kléder eller
som konsekvent anvinder UV-skyddande solkrdm, personer
med utbredda brinnskador, veganer och andra som inte &ter
fisk eller mj6lkprodukter [115], personer med fettmalabsorp-
tion [116] (inklusive orlistatbehandlade) och Gverviktiga (fett-
vav anses binda upp det fettlosliga D -vitaminet [117, 118]).

I princip kan sjukdomsbilder som regelmaissigt forbéattras
under juni-augusti eller i samband med solsemester och/eller
har 6kad frekvens bland ovanstaende riskgrupper misstinkas
ha samband med D-vitaminunderskott. I primirvarden bor

Figur 3. D-vitaminstatus relaterat till 25-OH-D-nivaer. Omradena 6ver-
lappar; grazonerna representerar den oenighet om gransdragningar
som kvarstar. Inlagda siffror aterger forfattarens uppfattning. Brist
och insufficiens sammanfattas ibland som hypovitaminosis D (D-vita-
minunderskott). Populationsbhaserade referensomraden anges ofta
som 25—125. Flera laboratorier rapporterar dock helt enkelt >75 som
onskvard niva.
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Figur 2. Scattergram baserat pa Foérsakringskassans ohilsotal janua-
ri—oktober 2005 och latitud for respektive lans folkrikaste ort (bok-
staver anger ldnsbokstav). Korrigerat for folkmangd.

man ha dessa riskgrupper i atanke och kontrollera deras S-25-
OH-D vid muskuloskelettala symtom, diabetes, Gvervikt, auto-
immuna tillstdnd, maligniteter och depressivitet.

Brist och insufficiens: gransvdrden och laboratorieprov
D-vitaminbrist brukar definieras som S-25-OH-D under 25
nmol/]l, med hog risk for rakit/osteomalaci och myopati, ofta
med férh6jt S-PTH och S-ALP (alkaliska fosfataser).

Mindre uttalat underskott, ofta benamnt D-vitamininsuffi-
ciens, medfor hilsorisker pa langre sikt, och hir ar gransvérde-
namer omdiskuterade (Figur 3). En metaanalys som integrerat
effekter pa olika omradden har kommit fram till gransen 75
nmol/l, vilken stéds av flera andra undersokningar [47, 48, 77,
119]. I svenska undersékningar brukar majoriteten av popula-
tionen ligga under detta virde [113], &tminstone under vinter-
halvaret. Eftersom en stor del av véstvirldens befolkning har
suboptimala nivaer dr populationsbaserade referensomraden
av litet intresse. Det krivs troligen 25-OH-D-nivaer 6ver 220
nmol/] for att hyperkalcemirisk skall uppsté [2], fransett vid
granulomatosa sjukdomar (framfor allt sarkoidos) och hyper-
paratyreoidism.

Vid laboratorieutvirdering avbehandling géller det att kinna
till laboratoriemetodens korsreaktivitet mellan 25-OH-D, och
25-OH-D5;. Om metoden huvudsakligen méter 25-OH-D5 kom-
mer behandling med vitamin D,-preparat (se nedan) att resulte-
raildgre serumnivaer [25, 26]. Bist information far man givetvis
om metoden kan ange nivaer for dessa vitaminformer var for sig,
eller genom att behandla med D;-preparat. PTH f6rvéntas sjun-
ka som tecken pa framgangsrik D-vitaminbehandling [120], ana-
logt med homocystein vid behandling med folsyra eller kobal-
amin. Serumkalcium och eventuellt kalcium i dygnsurin bor
kontrolleras med ldmpliga intervall.

Behandling och sidkerhet

Behandling med D-vitamin har linge himmats av en ridsla for
6verdosering, vilken nu visats vara kraftigt 6verdriven [2]. Om-
vandlingen till aktiv form i flera steg ir en inbyggd sikerhetsme-
kanism, och de fall dar toxiska effekter av D-vitamin dokumente-
rats har antingen géllt extremt héga doser (>250 pg/dag under
lang tid eller stotdoser pa 27 500 pg) eller individer med specifi-
ka riskfaktorer (sarkoidos, tuberkulos och andra granulomat6sa
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sjukdomar dirvissaimmunceller aktiverar 1o-hydroxylas oham-
mat [121], primér hyperparatyreoidism, uttalad njurinsufficiens
och vissa maligniteter). D-vitamin kan i dessa fall orsaka hyper-
kalcemi, hyperkalciuri och, pa sikt, njurstenar och kalcinos.

Med hansynstagande till dessa risker har europeiska kom-
missionen faststéllt »tolerable upper intake level« (UL) for
kosttillskott med D-vitamin [18], dvs en daglig dos som med
marginal betraktas som riskfri &ven vid kroniskt bruk. Upp till
10 &rs alder &r UL 25 ug, frdn 11 &r och uppat géller 50 ug (=2 000
IE). Vid medicinskt 6vervakad behandling kan givetvis hogre
doser tillampas.

En rimlig indikation f6r D-vitaminbehandling ar substitu-
tion vid otillriacklig tillgang fran sol eller kost for att forebygga
negativa hilsoeffekter av D-vitaminbrist oavsett grundsjuk-
dom. 25-OH-D-nivan boér héjas till 75-150 nmol/1. Det bor be-
tonas att det hir inte ror sig om farmakologiska megadoser,
utan om aterstéllande av den naturliga D-vitamintillgangen.

Dosbehov och sikerhet har undersokts i studier [122,123] som
talar for att 100 pg vitamin D/dag ger tillfredsstéllande 25-OH-
D-niva utan biverkningsrisk. Bland de sma behandlingsstudier
som gjorts vid »extraskeletala« indikationer kan nimnas att Bro-
hult och Jonson behandlade reumatiker med 2 500 pg vitamin
D,/dagunder 1ar (en dos som ingen vagar rekommendera idag),
men endast 1 av 25 patienter utvecklade hyperkalcemi [87].

D-vitamin, som ar fettl6sligt, kan lagras i kroppen varfér dag-
lig tillférsel &r onddig. I en studie gavs vitamin Dg-kapslar a
2 500 pg var fjarde manad, vilket minskade frakturfrekvensen
signifikant och 6kade S-25-OH-D till 74 nmol/1 jimfort med 53
i kontrollgruppen [124]. Nar dldre patienter injicerades med
3 750-7 500 pg arligen minskade frakturfrekvensen med 25
procent [125]. Savil veckovis som daglig tillférsel har ocksa
tillimpats. Med vitamin D infinner sig farmakokinetisk jim-
vikt efter cirka 5 manader [122].

I Fass finns kombinationspreparat kalcium-vitamin D4 god-
kinda for osteoporosbehandling. Rekommenderad dos ger dock
endast 20 pgvitamin Dy/dag. Hogre kalciumdos 6kar njurstens-
risken. AD-dropparkaninte anvindasvid D -vitaminbrist, efter-
som detta skulle ge toxiska A-vitamindoser. Sveriges enda enkel-
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preparat iar vitamin D,-beredningar ex tempore: ergokalciferol-
droppar 7,35 mg/ml som doseras 3-5 droppar en gang/vecka
(motsvarar 75-125 pug/dag) och ergokalciferollosning 35 pg/ml.
Eftersom preparaten innehaller vitamin D, forsvaras tyvirr la-
boratorieutvirdering. Liknande behandling har dock utvirde-
rats pa argentinskakvinnor[126], d4r 250 pgvitamin D, /dag un-
der 3 ménader gavs komplikationsfritt. Rena vitamin D5-prepa-
ratfinnsibl a Tyskland och bor kunna licensforskrivas.

Framtida betydelse

Dessa perspektiv pd mojliga konsekvenser av D-vitaminunder-
skott ter sig snarast som ett paradigmskifte. D-vitaminets bety-
delsevid en rad vitt skilda tillstand har sddana likheter med sta-
tinernas s k pleomorfa effekter (som inte forklaras av koleste-
rolsinkning) att Grimes framfort hypotesen att statinerna
egentligen utgoér D-vitaminanaloger [127].

Atskilliga svarbehandlade tillstind utan kind etiologi har
annu inte undersokts tillrackligt nar det géller D-vitaminets
mojliga roll (t ex utmattningsdepressioner, kroniskt trotthets-
syndrom, ADHD, s6mnapnéer, irriterade tarmens syndrom,
prostatahyperplasi, kronisk urtikaria och glaukom).

I forhallande till mojlig potential har pafallande fa interven-
tionsstudier gjorts, trots att en rad forskare forsokt 6ka intres-
set for omradet. En 6verdriven ridsla for toxiska effekter tycks
ocksa ha gjortatt D-vitamindoser i studier ofta varit for 1aga for
att rimligen ge effekt [68, 128]. Att D-vitamin saknar patent-
skydd har sannolikt bidragit till det 14ga intresset.

Idag pagar forskning kring effekten av syntetiska kalcitriol-
analoger med minskade kalcemiska och forstirkta antiprolife-
rativa ellerimmunmodulerande effekter [129]. Det ar dock &ven
angelédget att studera om riskgrupperna for D-vitaminbrist/-in-
sufficiens dr stérre dn vi trott i vart polnéra land och hur mycket
var folkhilsa skulle kunna férbéttras genom att identifiera risk-
grupperna och normalisera deras D-vitaminstatus.

B Potentiella bindningar eller jévsforhallanden: Inga uppgivna.
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