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Svenska rekommendationer om
D-vitamin ger stod vid behandling

Ovre grédnsen for insufficiens dr sdnkt — fler fragetecken aterstar att rita ut
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For tva ar sedan skrev jag och Karl Mi-
chaélsson i Lakartidningen om hur
D-vitaminbrist pa ett drygt decennium
kunde ga fran att vara nagot mycket
sillsynt till att bli ett »folkhélsopro-
blem« [1].

Den kanske viktigaste orsaken till
denna dramatiska forindring var att
man i slutet av 1990-talet inférde en ny
term, »insufficiens«, som innebar att
grinsen for adekvat serumnivad av
25-hydroxivitamin D, 25(0H)D, for-
skots fran 25-30 till 75 nmol/1. Detta
medférde att 40-100 procent av dldre
main och kvinnor i USA och

nor i Képenhamn var medelnivaerna
11-12 nmol/1[4].

I Oslo fann man dven att varannan
kvinnlig invandrare frdn Mellanos-
tern, Afrika eller sddra Asien som sok-
te distriktsldkare for muskular smér-
ta, trotthet eller huvudviark hade
25(0H)D <25 nmol/1 [5].

Liknande nivaer har uppmitts i Sve-
rige. Till exempel rapporterades att 20
av 20 undersokta gravida kvinnor av so-
maliskt ursprung hade 25(0H)D <25
nmol/1[6], och pa en vardcentral i Upp-
sala hade 61 procent av de kvinnliga in-
vandrarna 25(OH)D <25 nmol/1[7].

Nationella rekommendationer finns nu
Hittills har det inte funnits nagra natio-
nella riktlinjer for hur D-vitaminbrist
bor handldggas. I detta nummer av La-
kartidningen rader Svenska osteo-

porossillskapets kliniska ex-

Europa plotsligt ansags lida pertgrupp bot pa detta.
av D-vitamininsufficiens. »Expertgrup- Expertgruppen  rekom-
Amerikanska Institute of pen rekommen- menderar att 25(OH)D-niva
Medicine papekade i sinrap- derar saledes en <25 nmol/l ska definieras
port 2011 att denna grins ;i +iq i : som brist och vara en be-
inte var evidensbaserad och Vlkj:lg sanlinlng handlingsindikation och att
att prevalensen av D-vita- ay que gr.ar_lsen nivan 25-50 nmol/ ska be-
minbrist dirfér overskattats fOr insufficiens nimnas insufficiens och
[2]. Man firoog i"stéillet slutsallti fran 75 till 50 vara er}dbehaniliilgs;{inldikzli-
sen att nivaer éver 50 nmol/ anl/l L« tion vid muskuloskeletala

ar tillrackliga for praktiskt
taget alla och uttryckte oro
over att 25(OH)D >50 nmol/I klassifi-
cerades som D-vitaminbrist och be-
handlades med tillskott, som ibland
innehaller 1angt hogre doser dn de som
rekommenderas i rapporten.

Trots detta har svenska laboratorier
fortsatt att ha >75 nmol/l som referens-
grins eller rekommenderad/optimal
niva.

Laga nivaer i invandrarpopulationer
Under de senaste aren har det i nordis-
ka ldnder blivit uppenbart att laga
25(0H)D-nivaer ir vanligt i vissa in-
vandrarpopulationer. Till exempel rap-
porterades att medelnivan 25(0OH)D
bland pakistanska invandrare i Oslo
var 25 nmol/l mot ca 75 for norskfédda
[3]. Forhojda nivder av parathormon
(PTH), som ofta anses vara ett tidigt
tecken pa D-vitaminbrist, var vanligt i
dennainvandrargrupp.

Bland pakistanska flickor och kvin-

symtom och vid lagt serum-
kalcium samtidigt med for-
hojda nivaer av PTH och/eller alkaliska
fosfataser (ALP).

Expertgruppen rekommenderar sile-
des enviktig séinkning avden 6vre gran-
sen for insufficiens, fran 75 till 50
nmol/], vilket harmonierar med slutsat-
sen fran Institute of Medicine. Detta
kommer férhoppningsvis att leda till att
svenska laboratorier ocksa sinker den-
na gréns. Sedan Instute of Medicine
kom med sin rapport har méanga likare
haft det pedagogiska problemet att for
patienter med 50-75 nmol/]1 foérklara
varfoér denna niva ir tillricklig, nir la-
boratoriet angett >75 som rekommen-
derad eller till och med optimal niva.
For vem vill inte ha en optimal niva?

Expertgruppen har behdllit 25
nmol/l som grians for brist. Denna ar
nagot ligre dn den grins pa 30 nmol/1
som Institute of Medicine rekommen-
derar. Institute of Medicine har &ven
valt en forsiktigare formulering for att

Behdovs tillskott av D-vitamin eller inte?
Rekommendationer fran Osteoporossall-
skapets kliniska expertgrupp ger nu
vigledning och stéd for behandling (se
ocksa artikeln pa sidan XXXX i detta

nummer). Foto: Colourbox

markera att denna grins inte dr skarp:
»at risk of deficiency«.

En orsak till detta dr bla att manien
postmortemstudie, som tillmittes stor
vikt da benbiopsier utforts pa ett myck-
et stort antal individer, fann att en sub-
stantiell andel med <25 nmol/]1 hade
normal benhistologi [8, 9]. Detta skulle
kunna forklaras av kalciumintagets be-
tydelse.

Det dr visat att kalciumabsorptionen
sjunker forst vid 25(OH)D-virden kring
10 nmol/I [10]. Detta Gverensstimmer
med en nyligen genomférd randomise-
rad dos-responsstudie, dir forfattarna
konkluderar att aktiv transport av kal-
cium tycks mittas redan vid nivaer
<12,5 nmol/l [11] och att detta skulle
kunna férklara varfor osteomalaci inte
utvecklas om intaget av kalcium och
fosfat dr adekvat.

Omvint finner man i studier pa popu-
lationer med mycket lagt kalciumintag
att medelnivan for 25(OH)D bland barn
med rakit inte sdllan kan ligga mellan
30 och 50 nmol/l. Kalciumbehandling

ESAMMANFATTAT

Laga nivaer av D-vitamin &r vanligt i vissa
invandrarpopulationer.

Nya fynd hos afroamerikaner talar for att
laga nivaer av totalt 25(0H)D inte alltid
indikerar D-vitaminbrist och att matning av
det vitamin D-bindande proteinet eller fritt
25(0H)D sannolikt kommer att bli n6dvéandig
for att forbdttra diagnostiken.
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blir da viktigare 4n D-vitaminbehand-
ling.

Osteoporossillskapets expertgrupp
benimner 25(0OH)D-nivan  25-50
nmol/]1 som insufficiens. Har ar oséker-
heten stor om nyttan av D-vitaminbe-
handling. Gruppen kan sigas ha valt
forsiktighetsprincipen.

Viktiga pusselbitar saknas
I den ovan ndmnda norska studien av
pakistanskainvandrare fann man, trots
laga 25(OH)D- och férhéjda PTH-niva-
er, oviintat nagot hégre nivaer av jonise-
rat kalcium och hogre volumetrisk ben-
tithet hos pakistanier dn norskfodda
[12]. Som forviantat hade norskor med
sekundar hyperparatyreoidism signifi-
kant ligre bentdthet, men detta sags
inte bland pakistanska kvinnor. Svar
D-vitaminbrist var inte associerad med
lagre bentdthet bland dessa invandrar-
kvinnor.

I den danska studien [13] fann man
heller ingen koppling mellan 25(OH)D
eller PTH och bentithet.

Brist pd randomiserade studier
Bristen pa randomiserade kontrollera-
de studier pa etniska minoriteter ir pa-
taglig. I den enda nordiska studien av
D-vitaminets effekt pa bentiithet be-
handlade man de danska pakistanier
som beskrivits ovan under 1 ar. Trots en
O6kning av 25(OH)D och en sédnkning av
PTH, sadg man ingen signifikant effekt
pabentithet eller benomséttning.

Detta star i skarp kontrast till en sau-
diarabisk studie av D-vitaminbehand-
ling av 96 kvinnor med diagnostiserad
osteomalaci, dir bentitheten efter 1 ars
behandling hade 6kat 51 procent i lind-
ryggen och 16 procent i larbenshalsen
[14].

Likasa finns det bara en enda nordisk
randomiserad studie av effekten pa
muskelstyrka. I denna studie, som nyli-
gen genomfordes pa flyktingforligg-

ningariNorge, hade 92 procent av delta-
garna 25(0OH)D <50 nmol/1 och 58 pro-
cent <25 nmol/l, och ca en tredjedel
hade PTH-virden 6ver ovre referensin-
tervallsgransen. Till skillnad fran den
tydliga 6kning som ses hos patienter
med osteomalaci [15] uppmaéttes ingen
effekt pa muskelstyrka efter 16 veckors
behandling [16].

Nivaer bland afroamerikaner
Det ar kint att 1aga nivaer av 25(0OH)D
och férhojda PTH-nivéer ar vanligare
bland afroamerikaner dn individer av
europeiskt ursprung [17]. Afroameri-
kaner far dirfor ofta diagnosen D-vita-
minbrist. Trots detta har de paradoxalt
nog hoégre kalciumnivaer, hogre ben-
tathet och ldgre risk fér osteoporos-
frakturer. De forhojda PTH-nivaerna
har visats leda till 6kade nivaer av den
aktiva formen 1,25(0H),D och mins-
kad kalciumutséndring men ovintat
nog inte till 6kad benomsattning [18].
Foreslagna forklaringar till detta har
bla varit PTH- och/eller 1,25(0H),D-
resistens i skelettvivnad [18, 19]. Det ar
slaende att afroamerikaner i litteratu-
ren beskrivs som de avvikande med
onormala 25(0H)D- och PTH-nivaer,
trots att detta gerbittre »kalciumekono-
mi«. Man tycks ha glémt att mdnniskans
ursprung iar Afrika. Det dr vi som &r
»mutanterna« med ljus hudféirg och lak-
tostolerans. Ar vart referensintervall for
PTH adekvat dven for populationer med
lagt kalciumintag?

Nivder av vitamin D-bindande protein
Nyligen publicerades en viktig studie
[20], som visade att afroamerikaner
inte bara har ligre 25(0OH)D-nivéer
utan ocksa ldgre nivaer av det vitamin
D-bindande proteinet 4n individer av
europeiskt ursprung, vilket gor att kon-
centrationen av biotillgingligt 25(0H)
D blir ungefir densamma.

Man identifierade genetiska variatio-

ner i genen for det vitamin D-bindande
proteinet, vilka skulle kunna férklara
dessa etniska skillnader i serumnivaer.
Forfattarna menar att D-vitaminbe-
handling till individer med lag niva av
25(0H)D dirfér maste ifragasittas om
de aven har laga nivaer av det vitamin
D-bindande proteinet och saknar sym-
tom eller tecken pa D-vitaminbrist.

Med 50 nmol/l som grins skulle 77
procent av de afroamerikanska studie-
deltagarna klassificerats som D-vita-
mininsufficienta. Man framhéller att
detta inte kan vara rimligt med tanke
pa deras hogre serumkalcium och ben-
tiathet.

Nidsta steg - battre diagnostik

Dessa nya fynd talar starkt for att 1ag
25(0H)D-niva inte alltid indikerar
D-vitaminbrist och att mitning av det
vitamin D-bindande proteinet sanno-
likt kommer att bli nédvindig for att
forbéttra diagnostiken av D-vitamin-
brist. Biotillgangligt 25(OH)D behdver
studeras hos patienter med benbiopsi-
verifierad osteomalaci innan analysen
kan rekommenderas i klinisk rutin.

Fran ett nordiskt perspektiv ir det
angelédget att undersoka huruvida de et-
niska minoriteter med laga nivaer
25(0OH)D som beskrivits ovan, i likhet
med afroamerikaner, har laga nivaer av
det vitamin D-bindande proteinet.
Gissningsvis kommer analysmetoder
for direkt métning av fritt 25(OH)D (@
analogi med fritt T3/T4) att finnas till-
géngliga inom en inte alltfér avligsen
framtid.

Tillsammans med randomiserade
studier kan férhoppningsvis flera av de
fragetecken som finns kring D-vitamin-
brist da ritas ut.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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