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Allmennmedisinske utfordringer

Utposten publiserer artikkelserien under denne fellesbetegnelsen.
Vi gnsker a sette sgkelys pd felter av allmennmedisinen som kan

virke vanskelige, uklare og diffuse, og som man kanskje ikke lzrte
sa mye om pa doktorskolen, men som vi stadig konfronteres med
i var arbeidshverdag. Redaksjonen @nsker ogsa innspill fra leserne.

Vitamin D-mangel

De siste 10 arene har flere observasjonsstudier vist at vitamin D-mangel er assosiert med
negative helseutfall for sykdommer som kreft, immunologiske sykdommer og hjertekarsykdom,
og rekvirering av blodprgveanalyser for vitamin D-status er sterkt gkende. Allmennpraktikere
som har begynt & male vitamin D hos sine pasienter oppdager at mange ligger under nedre
anbefalte niva. Hva vet vi egentlig om helsekonsekvenser av vitamin D-mangel? Er et normalt
vitamin D-niva bare en markgr for andre viktige faktorer som et sunt kosthold og variert fysisk
aktivitet? Skal vi fortsette med a rekvirere vitamin D-analyser og hvis ja - pa hvilke indikasjoner?
Hva er anbefalt vitamin D-niva og hvordan behandler vi vitamin D-mangel i allmennpraksis?
Denne oversikten vil prgve & besvare noen av disse spgrsmalene.
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Bakgrunn og historie

Fra siste halvdel av 1600-tallet og frem til be-
gynnelsen av 19o00-tallet, under den industri-
elle revolusjon, sd man at opptil go prosent av
barn i byene utviklet en sykdom som gav skje-
lettdeformiteter (rakitt). Disse barna hadde en
betydelig gkt mortalitet. Infeksjoner var den
hyppigste dgdsdrsaken. I 1822 s& den polske
legen Sniadeci at barn som bodde pd landet,
utenfor Warszawa by, sjelden hadde bende-
formiteter. Han oppdaget at bybarna ble bed-
re etter opphold pé landet og mente at sollys
kunne kurere og forebygge rakitt. I det viten-
skaplige miljp var det ingen aksept for at
sollys kunne virke pd skjelettet. Forst etter
forste verdenskrig ble det gjort systematiske
forspk som viste at soleksponering, tran eller
UV-lampebestraling av mat og kropp kunne
bade kurere og forebygge rakitt. P4 1930-tal-
let greide man 4 isolere vitamin D. Dette vita-
minet kunne forklare sammenhengen mel-
lom skjeletthelse, fiskeolje og soleksponering.
Etter andre verdenskrig var rakitt narmest
utryddet i den vestlige verden, og i enkelte
land ble det gitt hgye daglige doser vitamin D
for 4 unnga rakitt. P4 rg6o-tallet kom det be-
kymringsfulle rapporter om barn med hyper-
kalsemi. Hos noen f& spebarn var dette kom-
binert med andre misdannelser, Williams

syndrom er et slikt eksempel. Fgrsti 1993 opp-
daget man at Williams syndrom var en med-
fpdt kromosomdefekt der dannelsen av aktivt
vitamin D var ute av kontroll. Selvom den gra-
vide som fgdte barn med Williams syndrom
ikke hadde tatt vitamin D-tilskudd i svanger-
skapet, ble vitamin D mistenkt for & vare tera-
togent, pd bakgrunn av megatilskudd i dyre-
studier. Det ble ogsid avdekket mangelfull
kontroll med vitamin D-tilsetning i melk i en-
kelte land, et par meierier hadde ved en feil
tilsatt altfor store doser vitamin D. Etter dette
ble myndighetene mer forsiktige med & gi vita-
min D-tilskudd. I Norge fortsatte man med
vitamin D-tilskudd i form av tran, Sanasol,
Biovit og multivitamin tabletter i vinterhalv-
dret (mineder med r i seg). I lppet av sommer-
halvéret fikk de fleste ogsd fylt opp vitamin
D-lagret ved & vare ut i solen. I den senere tid
har smgr, margarin og noen melketyper blitt
vitamin D-beriket. De siste 20 drene har det
igjen kommet rapporter om barn med rakitt,
nesten samtlige med innvandrerbakgrunn.

Vitamin D-metabolismen

og hva vi mdler i blodprover

Kilder til vitamin D: Vitamin Dz (ergokalsi-
ferol) dannes ved bestrdling av gjzret sopp og
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er tilsatt noen matvarer (ikke i Norge) og i
Afi-D2 forte kapsler (reseptpliktig , eneste in-
dikasjon er hypoparatyreoid tetani). Vitamin
D3 (cholekalsiferol) finnes naturlig i fet fisk
som grret, laks, sild og makrell. Vitamin D3
tilsettes for 4 berike noen matvarer som melk,
smgr og margarin og som tilskudd i vitamin
D-tabletter, kapsler, drdper og miksturer. Sol-
bestriling er menneskets viktigste vitamin
D3-kilde, men i vinterhalvéret star solen for
lavt pd himmelen i Norge til at UVB- strdlene
kan danne vitamin D i eksponert hud (ingen
endogen D-vitaminproduksjon i fire méne-
der 1 Kristiansand og scks méneder i Ham-
merfest). Vi finner derfor betydelig sesongva-
riasjoner 1 vitamin D-nivdet og inntak via
kost og tilskudd er viktig for de som bor i
Nord-Europa. I sommerhalviret blir vitamin
D3 dannet ndr 7-dehydroksykolesterol 1 hu-
den utsettes for solens UVB-bestraling (med
bglgelengde 280—320 nm). Vitamin D (chole-
kalsiferol) transporteres til lever, der det hy-
droksyleres til 25 (OH)D ved hjelp av CYP-
enzymer. Dette er lagringsformen for vitamin
D og er et godt mél for vitamin D-status. I
nyrene dannes aktivt vitamin D, 1,25 (OH)2
D, ved hjelp av CYP enzymet l-alfa-hydrok-
sylase. Aktivt vitamin D madles bare ved aty-
pisk rakitt, gendefekter og ved nyresvikt. 1,25

(OH)2D er ikke et godt mél pd vitamin D-
status fordi vitamin D-mangel og/eller kalsium-
mangel gir gkningen av PTH som igjen sti-
mulerer til gkt dannelse av aktivt vitamin D.
De mange mulige ekstra-renale effektene av
vitamin D er knyttet til at man de siste &rene
har oppdaget vitamin D-reseptorer (VDR) pd
en rekke celler i mange vev, samtidig har for-
skere ogsd funnet CYP-enzymet 1-alfa-hy-
droksylase i disse cellene som lokalt kan dan-
ne aktivt vitamin D.

Anbefalt vitamin D-niv4 er bedgmt ut fra ef-
fekt pd benhelse og ndr PTH faller/flater ut.
Anbefalte verdier kan variere noe fra labora-
torium til laboratorium pd grunn av ulike
maéalemetoder. Ikke alle laboratoriemetoder
skiller mellom D3 og D2.

Vitamin D som tilskudd

Vitamin D-tilskudd angis i microgram (mcg)
eller internasjonale enheter (IU eller IE) og 10
mcg = 400 IE = 1 barneskje tran (5 ml) = 5
drdper D-vitamin til barn.

e Uten resept fAr man, pd apotek og i matva-
rebutikker, kjgpt vitamin D3 tabletter og
tyggetabletter pd 10 og 20 mcg, D3-vitamin
dréper til barn. I tran, trankapsler, mange
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Hva er anbefalt verdi for vitamin D?
* 25 (OH) D: 50-150 nmol/!
75-100 nmol/I optimalt?

Normal vitamin D-status > 50 nmol/I
Vitamin D-mangel <50 nmol/I
Uttalt vitamin D-mangel <25 nmol/I
Over anbefalt niva > 150 nmol/I
Fare for toksiske effekter > 350 nmol/I

Pga ulike malemetoder kan forskjellige laboratorier ha
ulike grenseverdier. Maler bade D3 og D2? (Enkelte land
maler i ng/ml. For & konvertere nmol/I til ng/ml del
med 2.5)

multivitaminer og vitaminmiksturer fin-
ner vi ogsd vitamin D3-tilskudd. Det kan
vare nyttig 4 skrive vitamin D-tablettene
péd resept hos pasienter med vitamin D-
mangel for & bedre compliance. Mange ta-
bletter er uten gelatin (det vil si inneholder
ikke svineprodukter).

e Vitamin D3-preparater pd resept: Detre-
min drdper (16,7 mcg/dripe, obs dyrt), Vi-
tamin D lo-20 mcg i kombinasjon med
kalsium som tyggetabletter med ulik smak.

e Matvarer som er beriket med vitamin D3-
tilskudd i Norge: Smgr og margarin er til-
satt 8 mcg pr 100 g, ekstra lettmelk og lak-
toseredusert melk er tilsatt 0,4 mcg pr 100 g.
I tillegg er morsmelkerstatning og barne-
groter tilsatt vitamin D3.

Anbefalt daglig inntak av vitamin D (Helse-
direktoratet 2011)
e [ kostholdet
- 10 mcg/dag fra 6—23 maneders alder og
for de eldre enn 60 &r.
— For barn og voksne fra to ar opp til 60 ars
alder er anbefalingen 7,5 mcg/dag.
e Som tilskudd
— Det anbefales at spedbarn som full-
ammes fdr tilskudd med 10 mcg vitamin

D/dag fra fire ukers alder.
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Behandling av vitamin D-mangel
Gi vitamin D3 som daglig dose

- 25-50 nmol /I 20-30 pl (8001200 IE) pr. dag
e tilsvarer 2-3 tab. D3 a 10 pl (400 IE)

e Alt. tyggetabletter med kalsium

- <25 nmol/I: 30-60 pg (1200-2400 IE) pr. dag
e tilsvarer 3-6 tab. D3 & 10 pg (400 IE)
* kontroll kalsium og evt. gi kalsiumtilskudd
e Kontroll etter 1T mnd.

- Compliance! Bedre hvis pasienten far resept.
Svelge- eller tyggetabletter, draper?

Ikke dobbel dose tran - gir for mye vitamin A!

— Eldre personer som er lite ute i dagslys
ber {3 tilskudd med 10 mcg vitamin D/
dag i tillegg til inntaket fra kostholdet.

Eldre over 70 &r bgr innta minimum 20 mcg
vitamin D daglig for & redusere risiko for fall
og frakturer viser resultater fra flere studier.
Inntak av en 4rlig megadose vitamin D hos
eldre gker risiko for fall og brudd.

Institute of Medicine (IOM) USA og Ca-
nada, 2010, anbefaler 15 mcg vitamin D for
gravide og personer mellom ett og 7o dr, og 20
mcg for de over 70 ir.

Ovre tolerabelt inntaksnivéd representerer
et daglig inntak folk flest kan ha hele livet
uten at det oppstdr risiko for helseskade
(EFSA, European Food Safety Authority) .

e Dette er for vitamin D3 satt til :
- 50 mcg/dag for barn (1-10 &r)
- 100 mcg/dag for ungdom og voksne

Utsatte grupper

INNVANDRERE: Vitamin D-status varierer mel-
lom ulike innvandrergrupper, men det er spe-
sielt hos personer med bakgrunn fra Midt-
(sten, Spr-Asia og Afrika at vi finner de
laveste verdier. Kvinnene i disse populasjo-
nene har ofte svart lave verdier (<25 nmol/l).
Arsaken til dette kan vare kulturelle tradisjo-
ner med tildekking, at de unngér solekspone-
ring og har lite inntak av matvarer som er
beriket med vitamin D. Grad av hudpigmen-
tering ser i mindre grad enn tidligere antatt ut
til & pavirke vitamin D-produksjonen i hud
ved soleksponering. De siste 20 drene har det
igjen kommet rapporter om barn med rakitt,
nesten samtlige med innvandrerbakgrunn.

UNGDOM: Gutter og jenter i tendrene har ofte
lavt inntak av vitamin D-holdig mat og kost-
tilskudd. I en studie fant man at 87 prosent av
13 &r gamle jenter inntar mindre enn anbefalt
daglige dose vitamin D. Det er ogsd en vekst-

UTPOSTEN 7 e 2012

* 10 g eller 20 pq tabletter, reseptfrie eller pa resept

- Nar normalisert vitamin D-niva, fortsette med lavere dose

spurt i ungdomsdrene og da er tilstrekkelig
vitamin D-inntak viktig.

ELDRE: Eldre pd institusjon og hjemmeboende
eldre med lavt funksjonsniva kan ha lav vita-
min D-status. Vitamin D-syntesen i huden
ved soleksponering avtar med gkende alder,
samtidig som mange eldre ogsd fir kortere
soleksponering pga reduserte utendgrs akti-
viteter, matinntaket reduseres og kosten kan
vare mangelfull.

GRAVIDE: En god vitamin D-status i svanger-
skapet syntes & vare viktig for barnets senere
benhelse. Men vi trenger flere studier for & {3
kunnskap om andre helseeffekter for barnet
av god vitamin D-status hos mor, for eksem-
pel om det gir redusert risiko for & utvikle
diabetes. Vi mangler i dag retningslinjer for
behandling av gravide med vitamin D-man-
gel.

ANDRE: Pasienter med inflammatorisk tarm-
sykdom kan ha redusert opptak av fettlgse-
lige vitaminer. Pasientgrupper som bruker
medisiner som interfererer med vitamin D-
metabolismen, for eksempel antiepileptica,
steroider og tiazider er ogsd utsatt for vitamin
D-mangel.

Hvilke helseplager

gir vitamin D-mangel?

RAKITT: Vivet at barn i vekst utvikler rakitt ved
vedvarende lave vitamin D-verdier (25(OH)D
<25 nmol/l). Vitamin D-mangel hemmer mi-
neraliseringen av ben og er vanligst fra seks
méneders alder til to dr. Vi ser deformasjon
av de lange rgrknokler (p& grunn av minera-
liseringsdefekt av osteoid) og forandring i
rygg ved belastning og utvidelse av epifyse-
skivene (pd grunn av defekt i chondrocytte-
nes modning), hyppigst i hdndledd, ankler og
ribbebruskovergangene. Barna kan ogsd ha
diffuse bensmerter, gket irritabilitet, muskel-
svakhet og kramper. Kommer man tidlig til

med behandling er forandringene reversible.
Vi kan ogsd se rakitt hos skolebarn og ved
vekstspurt 1 puberteten. Da er muskelsvak-
het, vaggende stiv gange, krumming av lange
rorknokler i ben, smerter i ben og rygg de
mest vanlige symptomer. Stgrre barn har fer-
re og mer diffuse symptomer og gkt risiko for
ikke 4 bli diagnostisert.

OSTEOMALASI: Hovedsykdommen hos voksne
med vitamin D-mangel er osteomalasi. Det er
en forsinket mineralisering av osteoid og kan
bare diagnostiseres histologisk. Sammen med
kalkmangel kan det gi en sekundare hyper-
parathyroidisme og hypofosfatemi.
OSTEOPOROSE, FALLTENDENS 0G BRUDD: Vitamin D-
mangel kan hindre barn og ungdom i & nd sin
genetisk programmerte hgyde og bentetthet.
Et vitamin D-inntak pd 20 mcg/dag er ngd-
vendig hos eldre for & forebygge falltendens
og brudd. Et adekvat vitamin D-nivd i kom-
binasjon med kalk er npdvendig for & beskyt-
te mot osteoporose og styrke bentettheten.
INFEKSJONER, IMMUNOLOGISKE SYKDOMMER, CANCER,
DEMENS 0G HJERTEKARSYKDOM: Det cr pavist vita-
min D-reseptorer og lokale enzymer som kan
danne aktivt vitamin D i mange vev som ram-
mes av disse sykdommene. Videre forskning
pé vitamin D’s basale cellulere funksjoner vil
hjelpe oss til & forstd mekanismene. Flere epi-
demiologiske studier har vist gkt sykelighet
og darligere prognose hos pasienter med lave
vitamin D-verdier sammenlignet med pasi-
enter med hgyere, anbefalte verdier. Resulta-
tene fra intervensjonsstudier er sparsomme
og ikke konklusive. Vi mangler stgrre, godt
planlagte, randomiserte, kontrollerte studier
for & se om vitamin D har forebyggende ef-
fekt eller kan behandle noen av disse sykdom-
mene. Mange slike studier er i gang og vi vil
sannsynligvis i lgpet av 3 ar f3 avklart en del
av disse spgrsmélene. S& langt, har vi man-
glende evidens for & kunne anbefale vitamin
D-tilskudd i den hensikt & forebygge eller be-
handle disse ikke skjelett-relaterte sykdom-
mene. I fglge Institute of Medicine (IOM) kan
vi forelppig kun dokumentere effekt av vita-
min D pd benhelse.

Behandling og oppfolging

av vitamin D-mangel

Ved pévist vitamin D-mangel ved méiling av
25(OH)D <50 nmol/l, vil behandlingen av-
henge av grad av vitamin D-mangel, alder og
rsak tl pasientens lave verdier. Skyldes vita-
min D-mangelen vitamin D-fattig kosthold
og livsstil vil ofte flere familiemedlemmer ha
lave vitamin D-nivéer.

Behandlingen med 20-60 mcg vitamin D3
daglig 1 en maned vil ofte normalisere vita-
min D-niviet.

De fleste pasientene vil ha normale kalsi-



umverdier (og albuminkorrigert kalsium).
Men hvis pasienten har svert lavt kalsium-
inntak kan vitamin D-behandlingen kombi-
neres med kalsiumtilskudd. Pasienter med
nedsatt nyrefunksjon mid felges godt opp,
likeledes pasienter med granulomatgse syk-
dommer, fordi de kan ha en ukontrollert
dannelse av aktivt vitamin D og derved f3
indusert en hyperkalsemi. 25(OH)D3-nivdet
hos pasienter med for eksempel sarkoidose
bgr ligge rundt 50 nmol/l.

Ellers er det svaert, svart sjelden vi ser hy-
perkalsemi i allmennpraksis ved daglig dose-
ring med D3-preparat.

Ved pavist hyperkalsemi og hgye verdier
totalvitamin D, har pasienten ofte blitt be-
handlet med hgydose D2 eller han har inntatt
et uregistert D3-preparat i megadoser.

Det kan vare fornuftig & velge et vitamin
D-preparat til behandlingen som pasienten
kan bruke som profylaktisk behandling etter-
pa.

For de f pasientene som trenger behand-
ling med aktivt vitamin D3, kalsitriol, er dette
en spesialistoppgave. Pasienter med alvorlig
nedsatt nyrefunksjon kan kreve slik spesiali-
sert behandling.

Ved vitamin D-mangel vil ofte PTH og
ALP vare forhgyet og det kan ta tid for PTH
blir normalisert etter behandling for vitamin
D-mangel.

I sommerhalvdret kan lett soling i 10-15
minutter (unngd & bli solbrent) tre til fire gan-
ger 1 uken ogs vare effektivt for 4 fylle opp
vitamin D-lagret. 20 minutters solekspone-
ring av ansikt og underarmer midt pd dagen
vil danne omtrent 50 mcg vitamin D3.

Vitamin D-mangel er for store grupper en
«livsstilsykdom». I allmennpraksis folger vi
ofte pasienten over lang tid og er lege for hele
familien. Vi har derfor mulighet for & gi tl-
passede rdd. Det er ulike meninger i vart sam-
funn om hvor stor andel av maten som skal
berikes med vitamin D — og det er derfor vik-
tig at utsatte grupper tar det tilskudd de tren-
ger pd individuelt grunnlag.
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