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För två år sedan skrev jag och Karl Mi-
chaëlsson i Läkartidningen om hur 
D-vitaminbrist på ett drygt decennium 
kunde gå från att vara något mycket 
sällsynt till att bli ett »folkhälsopro-
blem« [1]. 

Den kanske viktigaste orsaken till 
denna dramatiska förändring var att 
man i slutet av 1990-talet införde en ny 
term, »insufficiens«, som innebar att 
gränsen för adekvat serumnivå av 
25-hydroxivitamin D, 25(OH)D, för-
sköts från 25–30 till 75 nmol/l. Detta 
medförde att 40–100 procent av äldre 
män och kvinnor i USA och 
Europa plötsligt ansågs lida 
av D-vitamininsufficiens. 

Amerikanska Institute of 
Medicine påpekade i sin rap-
port 2011 att denna gräns 
inte var evidensbaserad och 
att prevalensen av D-vita-
minbrist därför överskattats 
[2]. Man drog i stället slutsat-
sen att nivåer över 50 nmol/l 
är tillräckliga för praktiskt 
taget alla och uttryckte oro 
över att 25(OH)D >50 nmol/l klassifi
cerades som D-vitaminbrist och be-
handlades med tillskott, som ibland 
innehåller långt högre doser än de som 
rekommenderas i rapporten. 

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

Låga nivåer i invandrarpopulationer
Under de senaste åren har det i nordis-
ka länder blivit uppenbart att låga 
25(OH)D-nivåer är vanligt i vissa in-
vandrarpopulationer. Till exempel rap-
porterades att medelnivån 25(OH)D 
bland pakistanska invandrare i Oslo 
var 25 nmol/l mot ca 75 för norskfödda 
[3]. Förhöjda nivåer av parathormon 
(PTH), som ofta anses vara ett tidigt 
tecken på D-vitaminbrist, var vanligt i 
denna invandrargrupp. 

Bland pakistanska flickor och kvin-

nor i Köpenhamn var medelnivåerna 
11–12 nmol/l [4]. 

I Oslo fann man även att varannan 
kvinnlig invandrare från Mellanös-
tern, Afrika eller södra Asien som sök-
te distriktsläkare för muskulär smär-
ta, trötthet eller huvudvärk hade 
25(OH)D <25 nmol/l [5]. 

Liknande nivåer har uppmätts i Sve-
rige. Till exempel rapporterades att 20 
av 20 undersökta gravida kvinnor av so-
maliskt ursprung hade 25(OH)D <25 
nmol/l [6], och på en vårdcentral i Upp-
sala hade 61 procent av de kvinnliga in-
vandrarna 25(OH)D <25 nmol/l [7]. 

Nationella rekommendationer finns nu
Hittills har det inte funnits några natio-
nella riktlinjer för hur D-vitaminbrist 
bör handläggas. I detta nummer av Lä-
kartidningen råder Svenska osteo-

porossällskapets kliniska ex-
pertgrupp bot på detta. 

Expertgruppen rekom-
menderar att 25(OH)D-nivå 
<25 nmol/l ska definieras 
som brist och vara en be-
handlingsindikation och att 
nivån 25–50  nmol/ ska be-
nämnas insufficiens och 
vara en behandlingsindika-
tion vid muskuloskeletala 
symtom och vid lågt serum-
kalcium samtidigt med för-

höjda nivåer av PTH och/eller alkaliska 
fosfataser (ALP). 

Expertgruppen rekommenderar såle-
des en viktig sänkning av den övre grän-
sen för insufficiens, från 75 till 50 
nmol/l, vilket harmonierar med slutsat-
sen från Institute of Medicine. Detta 
kommer förhoppningsvis att leda till att 
svenska laboratorier också sänker den-
na gräns. Sedan Instute of Medicine 
kom med sin rapport har många läkare 
haft det pedagogiska problemet att för 
patienter med 50–75 nmol/l förklara 
varför denna nivå är tillräcklig, när la-
boratoriet angett >75 som rekommen-
derad eller till och med optimal nivå. 
För vem vill inte ha en optimal nivå?

Expertgruppen har behållit 25 
nmol/l som gräns för brist. Denna är 
något lägre än den gräns på 30 nmol/l 
som Institute of Medicine rekommen-
derar. Institute of Medicine har även 
valt en försiktigare formulering för att 

markera att denna gräns inte är skarp: 
»at risk of deficiency«. 

En orsak till detta är bl a att man i en 
postmortemstudie, som tillmättes stor 
vikt då benbiopsier utförts på ett myck-
et stort antal individer, fann att en sub-
stantiell andel med <25 nmol/l hade 
normal benhistologi [8, 9]. Detta skulle 
kunna förklaras av kalciumintagets be-
tydelse. 

Det är visat att kalciumabsorptionen 
sjunker först vid 25(OH)D-värden kring 
10 nmol/l [10]. Detta överensstämmer 
med en nyligen genomförd randomise-
rad dos–responsstudie, där författarna 
konkluderar att aktiv transport av kal-
cium tycks mättas redan vid nivåer 
<12,5 nmol/l [11] och att detta skulle 
kunna förklara varför osteomalaci inte 
utvecklas om intaget av kalcium och 
fosfat är adekvat. 

Omvänt finner man i studier på popu-
lationer med mycket lågt kalciumintag 
att medelnivån för 25(OH)D bland barn 
med rakit inte sällan kan ligga mellan 
30 och 50 nmol/l. Kalciumbehandling 
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blir då viktigare än D-vitaminbehand-
ling.

Osteoporossällskapets expertgrupp 
benämner 25(OH)D-nivån 25–50 
nmol/l som insufficiens. Här är osäker-
heten stor om nyttan av D-vitaminbe-
handling. Gruppen kan sägas ha valt 
försiktighetsprincipen.

Viktiga pusselbitar saknas
I den ovan nämnda norska studien av 
pakistanska invandrare fann man, trots 
låga 25(OH)D- och förhöjda PTH-nivå-
er, oväntat något högre nivåer av jonise-
rat kalcium och högre volumetrisk ben-
täthet hos pakistanier än norskfödda 
[12]. Som förväntat hade norskor med 
sekundär hyperparatyreoidism signifi-
kant lägre bentäthet, men detta sågs 
inte bland pakistanska kvinnor. Svår 
D-vitaminbrist var inte associerad med 
lägre bentäthet bland dessa invandrar
kvinnor. 

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

Brist på randomiserade studier
Bristen på randomiserade kontrollera-
de studier på etniska minoriteter är på-
taglig. I den enda nordiska studien av 
D-vitaminets effekt på bentäthet be-
handlade man de danska pakistanier 
som beskrivits ovan under 1 år. Trots en 
ökning av 25(OH)D och en sänkning av 
PTH, såg man ingen signifikant effekt 
på bentäthet eller benomsättning. 

Detta står i skarp kontrast till en sau-
diarabisk studie av D-vitaminbehand-
ling av 96 kvinnor med diagnostiserad 
osteomalaci, där bentätheten efter 1 års 
behandling hade ökat 51 procent i länd-
ryggen och 16 procent i lårbenshalsen 
[14].

Likaså finns det bara en enda nordisk 
randomiserad studie av effekten på 
muskelstyrka. I denna studie, som nyli-
gen genomfördes på flyktingförlägg-

ningar i Norge, hade 92 procent av delta-
garna 25(OH)D <50 nmol/l och 58 pro-
cent <25 nmol/l, och ca en tredjedel 
hade PTH-värden över övre referensin-
tervallsgränsen. Till skillnad från den 
tydliga ökning som ses hos patienter 
med osteomalaci [15] uppmättes ingen 
effekt på muskelstyrka efter 16 veckors 
behandling [16]. 

Nivåer bland afroamerikaner
Det är känt att låga nivåer av 25(OH)D 
och förhöjda PTH-nivåer är vanligare 
bland afroamerikaner än individer av 
europeiskt ursprung [17]. Afroameri-
kaner får därför ofta diagnosen D-vita-
minbrist. Trots detta har de paradoxalt 
nog högre kalciumnivåer, högre ben-
täthet och lägre risk för osteoporos-
frakturer. De förhöjda PTH-nivåerna 
har visats leda till ökade nivåer av den 
aktiva formen 1,25(OH)2D och mins-
kad kalciumutsöndring men oväntat 
nog inte till ökad benomsättning [18]. 

Föreslagna förklaringar till detta har 
bl a varit PTH- och/eller 1,25(OH)2D-
resistens i skelettvävnad [18, 19]. Det är 
slående att afroamerikaner i litteratu-
ren beskrivs som de avvikande med 
onormala 25(OH)D- och PTH-nivåer, 
trots att detta ger bättre »kalciumekono-
mi«. Man tycks ha glömt att människans 
ursprung är Afrika. Det är vi som är 
»mutanterna« med ljus hudfärg och lak-
tostolerans. Är vårt referensintervall för 
PTH adekvat även för populationer med 
lågt kalciumintag? 

Nivåer av vitamin D-bindande protein
Nyligen publicerades en viktig studie 
[20], som visade att afroamerikaner 
inte bara har lägre 25(OH)D-nivåer 
utan också lägre nivåer av det vitamin 
D-bindande proteinet än individer av 
europeiskt ursprung, vilket gör att kon-
centrationen av biotillgängligt 25(OH)
D blir ungefär densamma. 

Man identifierade genetiska variatio-

ner i genen för det vitamin D-bindande 
proteinet, vilka skulle kunna förklara 
dessa etniska skillnader i serumnivåer. 
Författarna menar att D-vitaminbe-
handling till individer med låg nivå av 
25(OH)D därför måste ifrågasättas om 
de även har låga nivåer av det vitamin 
D-bindande proteinet och saknar sym-
tom eller tecken på D-vitaminbrist. 

Med 50 nmol/l som gräns skulle 77 
procent av de afroamerikanska studie-
deltagarna klassificerats som D-vita-
mininsufficienta. Man framhåller att 
detta inte kan vara rimligt med tanke 
på deras högre serumkalcium och ben-
täthet.

Nästa steg – bättre diagnostik
Dessa nya fynd talar starkt för att låg 
25(OH)D-nivå inte alltid indikerar 
D-vitaminbrist och att mätning av det 
vitamin D-bindande proteinet sanno-
likt kommer att bli nödvändig för att 
förbättra diagnostiken av D-vitamin-
brist. Biotillgängligt 25(OH)D behöver 
studeras hos patienter med benbiopsi-
verifierad osteomalaci innan analysen 
kan rekommenderas i klinisk rutin. 

Från ett nordiskt perspektiv är det 
angeläget att undersöka huruvida de et-
niska minoriteter med låga nivåer 
25(OH)D som beskrivits ovan, i likhet 
med afroamerikaner, har låga nivåer av 
det vitamin D-bindande proteinet. 
Gissningsvis kommer analysmetoder 
för direkt mätning av fritt 25(OH)D (i 
analogi med fritt T3/T4) att finnas till-
gängliga inom en inte alltför avlägsen 
framtid. 

Tillsammans med randomiserade 
studier kan förhoppningsvis flera av de 
frågetecken som finns kring D-vitamin-
brist då rätas ut.

n Potentiella bindningar eller jävsförhållan-
den: Inga uppgivna.
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