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Basisoplysninger

Definition 1

25-hydroxy-vitamin D anvendes til vurdering af D-vitaminstatus

Bade D2 og D3 er inaktive former, der omdannes til 25-hydroxy vitamin D i leveren

Vitamin D (kolecalciferol, D3) dannes i huden under UVB-strdling og absorberes desuden i tarmen fra vitamin D-holdig ernaering
eller fra kosttilskud (ergocalficerol (D3) og kolecalciferol) 2

Utilstraekkeligt D-vitamin niveau defineres overordnet som 25-hydroksyvitamin D <50 nmol/L

® Sveer vitamin D-mangel som 25-hydroksyvitamin D <12 nmol/L

® Moderat vitamin D-mangel som 25-hydroksyvitamin D <25 nmol/L

e D-vitamin insufficiens som 25-hydroksyvitamin D <50 nmol/L (let mangel) 1
Vitamin D-mangel kan medfgre

® hos bgrn rakit, veeksthaemning og knogledeformiteter

¢ hos voksne udlgses eller forvaerres osteopeni og osteoporose, fordrsages osteomalaci med smertefuld proksimal
muskelsvaghed - saerligt i baekkenpartiet - og gget risiko for frakturer

Sveer vitamin D-mangel

* Forekommer oftest ved malabsorption og ensidig kost, ellers er tilstanden sjaelden
e (get risiko ses hos personer som sjaeldent komme udendgrs eller som gér tildaekket og derfor ikke bliver soleksponeret 2
Vitamin D-mangel

* Det er veldokumenteret, at let til moderat vitamin D mangel forekommer hyppigt, specielt blandt zldre, plejehjemsbeboere og
hos patienter med larbensfrakturer

® Vitamin D-insufficiens medfgrer normokalcamisk sekundaer hyperparathyreoidisme med gget knogleomsaetning, pget
knogletab, nedsat knoglestyrke og gget risiko for osteoporose med lavenergifrakturer

Forekomst

Det er beregnet, at 1 milliard mennesker pa verdensbasis har let til moderat vitamin D mangel £. Det gaelder iszr aldre kvinder og
maend

e | Danmark har flere undersggelser vist, at omkring 50 % af befolkningen har let og ca 15% moderat D-vitamin mangel 2

Normal fysiologi

Vitamin D er et hormon med mulighed for lokal aktivering og pavirkning af en lang raekke celler og organsystemer

D-vitamins vigtigste fysiologiske funktion er at opretholde tilstraekkeligt hgje koncentrationer af calcium og fosfat i blodet til at
sikre optimale forhold for funktionen af nerver, muskler og knogler

Hovedfunktionen af vitamin D er at gge absorptionen af calcium, magnesium og fosfat fra tarmen

Men vitamin D synes ogsa at have andre systemiske effekter, da 1,25 (OH),D-receptorer ogsa findes i andet vaev som ex.
paratyroidea, knogler, nyrer, hud, hjerne, hypofyse, aktiverede lymfocytter og forskellige tumorer

FEtiologi og patogenese

Vitamin D indtagelse/dannelse

¢ Insufficient ernaering og lav soleksponering
* [nsufficient endogen syntese
Omseetning i kroppen

¢ Vitamin D hydroksyleres i leveren til 25-hydroxyvitamin D (25-OHD), der er den vigtigste cirkulerende form for vitamin D

¢ Den videre hydroksylering foregar primaert i nyrernes proximale tubuli, hvor 25-0OHD videreomdannes ved en 1-alfa
hydroksylase til 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(0H) D), som er den metabolisk aktive form

* 1-alfa hydroxylase findes sammen med D-vitamin receptoren udbredt i mange vaev herunder bryst, prostata, colon, lunge,
knogler, paratyroidea, pancreas, immunsystemet, karvaeggen og i placenta

* D-vitaminer deponeres i fedtvaev. Da leverens synteseevne er meget stor, antages det, at plasma 25-0OHD afspejler individets
samlede vitamin D-status

e Maling af plasma 1,25(0H); D er uegnet til vurdering af vitamin D-status, da denne metabolit er under aktiv hormonel
regulering og desuden kan vaere kompensatorisk forhgjet ved lettere grader af osteomalaci
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Osteomalaci og rakit

e Demineraliseret osteoid kan akkumuleres pa steder, hvor modellering og remodellering foregdr (osteomalaci)
® Osteomalaci kan forekomme hos voksne, som mangler calcium, fosfat eller vitamin D

Vitamin D kilder

Mennesker far vitamin D (kolecalciferol, D3) fra soleksponering, fra kosten og fra kosttilskud (ergocalficerol (D5) og kolecalciferol) &
Ergocalciferol (D-vitamin) dannes i planter og kolekalciferol (D3-vitamin) dannes i dyr (og mennesker)
Sollys og vitamin D

e Bidraget fra solen til vitamin D syntesen afhaenger af breddegrad, arstid, eksponering for direkte sollys og hudfarve

e Ultraviolette B-straler med bglgelzengde 290-315 nm medfgrer omdannelse (fotolyse) af 7-dehydrokolesterol i huden til
praacholecalciferol (praevitamin D3), som sd omdannes til cholecalciferol (vitamin D3)

* Da overskud af praevitamin D3 eller vitamin D3 gdelaegges af sollyset, vil betydelig soleksponering ikke forarsage vitamin D
intoksikation

Kost

e En kost rig pa fed fisk kan forhindre udvikling af vitamin D-mangel
Kosttilskud

¢ Bade D; og D3 findes i kosttilskud

Vitamin D fra huden og kosten metaboliseres i leveren til 25-hydroksyvitamin D som metaboliseres til sin aktive form 1,25-
dihydroksyvitamin D i nyrerne. Nyrernes produktion af 1,25-dihydroksyvitamin D stimuleres af parathyreoideahormon (PTH) og af
hypofosfataemi og haemmes af 1,25-dihydroksyvitamin D &

Calcium, fosfat og knoglemetabolisme

Uden vitamin D vil kun 10-15 % af calcium i kosten og omkring 60 % af fosfatet blive absorberet &

Interaktionen mellem 1,25-dihydroksyvitamin D og vitamin D-receptoren gger optagelsen af intestinalt calcium til 30-40 % og
fosfat til 80 %

Parathyreoideahormon (PTH) gger reabsorptionen af calcium i nyrerne og stimulerer nyrerne til at producere 1,25-
dihydroksyvitamin D. PTH aktiverer ogsa osteoblaster, som stimulerer omdannelsen af preosteoklaster til modne osteoklaster,
som til gengzeld oplgser den mineraliserede kollagenmatrix i knoglen og giver osteopeni og osteoporose og gget fraktur risiko
Mangel pa calcium og vitamin D in utero og i barndommen kan hindre maksimal aflejring af calcium i skelettet. Hvis vitamin D-
manglen fortsatter, bliver parathyreoidekirtler maksimalt stimulerede, hvilket fgrer til sekundaer hyperparathyreoidisme Z

Klinisk betydning af vitamin D-mangel

Moderat til svaer mangel pa Vitamin D (< 25 nmol/l) anses for at vaere en risikofaktor for sekundaer hyperparathyreoidisme,
knoglemineraltab og osteoporotiske frakturer 2

Vitamin D-insuficiens 25-50nmol/L vil kunne give pavirking af bl.a. bas fosfatase og PTH, mens det er usikkert, i hvilken grad
det pévirker andre funktioner som immunmodulerende og antineoplastiske effekter &

D-vitamin har faet gget opmaerksomhed gennem de senere ar, da nyere forskning tyder pa, at vitaminet ogsa har betydning for
andre vigtige funktioner og mangeltilstande, er blevet associeret til type 1-diabetes, praaeklampsi, multipel sklerose, hjerte-kar
sygdomme, immunrespons, cancer, mm. 2 Der foreligger imidlertid modstridende resultater, saledes er der ikke evidens for
systematisk behandling med vitamin D til ovenstaende sygdomme 1

Ikke-ossgse effekter af moderat vitamin D-mangel

Symptomatisk hypocalcaami med kramper

e Scrligt hos spaedbgrn under 6 maneder af mgdre som har en ubehandlet, ofte subklinisk, osteomalaci
Myopati

® Proksimal myopati hos bgrn og unge

® Kan give kardiomyopati med hjerteinsufficiens

Myelofibrose

* Kan medfgre pancytopeni eller mikrocytaer hypokrom anami, som normaliseres ved behandling med vitamin D
Andre forstyrrelser

* Nogle studier tyder p3, at tidlig vitamin D-insufficiens kan disponere til multipel sclerose, nogle former for kraeftsygdomme,
autoimmune sygdomme, infektioner, skizofreni, apoplexi og hjertesygdom i voksen alderen

Et stprre dansk befolkningsstudie har vist en invers association mellem s-D-vitamin niveau og all-cause mortalitet men kunne ikke

demonstrere korrelation til enkeltarsager 10

Disponerende faktorer

Personer som ikke faerdes udendgrs og dermed ikke far sollys
Personer der udendgrs gar tildeekkede

Underernaerede

For tidlig fedte bprn

e Pa grund af utilstraekkelig tilfgrsel af calcium og fosfat
Solfaktor >15 blokerer mere end 99 % for dannelsen af vitamin D i huden

ICPC-2
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® T91 Mangel pd vitamin/erneering

ICD-10/SKS-koder

e E55 D-vitaminmangel
® ES550 Aktiv rakitis
® E559 D-vitaminmangel UNS

Diagnose

Diagnostiske kriterier

¢ Diagnosen vitamin D-mangel stilles pa baggrund af typiske symptomer som proksimal myopati, rakit og osteomalaci 2

® Mistanken om diagnosen kan styrkes ved biokemiske fund som hypocalcaemi, hypofosfataemi, forhgjet basiske fosfataser og evt.
forhgjet plasma parathyreoideahormon, ved rpntgenundersggelser og evt. ved knoglebiopsi

* Vitamin D-mangel defineres som 25-hydroksyvitamin D <25 nmol/L 1, mens vitamin D-insufficiens defineres som 25-
hydroksyvitamin D fra 25-50nmol/L

* \/ed ovenstdende symptomer og kliniske fund vil man behandle vitamin D op over 50 uanset om der er tale om vitamin D-mangel
eller vitamin D-insufficiens

Differentialdiagnoser

e Trethed og muskelsmerter af andre drsager

Sygehistorie og kliniske fund

® Var szerlig opmaerksom pa personer som kun sjzeldent kommer ud i sollys eller som gar tildaekket
® D-vitamin mangel gennem laengere tid rammer primaert bevaegeapparatet
® Proksimal myopati

* \liser sig ved traethed og svaekket muskelstyrke

® Eks. skal bruge handerne for at rejse sig fra stol
e Problemer med at ga pa trapper
® Gangen kan vaere bredsporet og vraltende

® Knoglesmerter sjaeldnere

* Begynder typisk over lenderyggen og spreder sig senere til baekken, hofter, Iar, ryg og thorax
® Symptomerne ledsages eller kompliceres ofte af depressive tanker
Supplerende undersggelser i almen praksis

* Diagnosen stilles ved at male plasma 25-0H-D-vitamin 2
® Dette kan suppleres med maling af parathyroideahormon, basiske fosfataser og ioniseret calcium

Felgende inddeling bruges i Danmark
e Vitamin D-insufficiens (let mangel)

e \/zrdier pd 25-50 nmol/I
® Vitamin D mangel

e \/zrdier pd 12-25 nmol/I
® Sver vitamin D-mangel

e \/ed veerdier lavere end 12 nmol/I
e \/itamin D-intoksikation

¢ Observeres - nar vaerdierne overstiger >375 nmol/l &

Arstidsvariationer 2

e Der er store drstidsvariationer i plasma 25-0H-D-vitamin

¢ | Danmark ses hos normale bloddonorer en laveste referenceveerdi pa 10 nmol/l om vinteren og pa ca. 40 nmol/l om sommeren
* De normale referencevaerdier afhanger af klima, soleksponering, beklaedning, kost, rutinemaessig vitamintilskud, alder og
kropsmasseindeks
® Dette kan medfpre betydelige regionale forskelle inden for samme land

Andre undersggelser

* Biokemiske fund reflekterer arsager og effekter af vitamin D-mangel
® Calcium

e Ubehandlet pavises som regel vaerdier i nedre normalomrade fordi gget udskillelse af parathyreoidhormon giver calciumggning
* Nogle gange er denne mekanisme utilstraekkelig og calciumniveauet falder
® Fosfat
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e Eristarten normalt
® Senere kan veaerdierne blive lidt lave fordi parathyreoidhormon gger nyreudskillelsen
® Parathyreoidhormon

* Normalvaerdierne varierer med alder og metode
e Erinverst forbundet med vitamin D-niveauet (25-hydroksyvitamin D)
® Som regel hgjere end normalt for at opretholde serum calcium

® Basiske fosfataser

® Hgjere end normalt

Andre undersggelser

® Ersom regel ikke pakraevet

Hvorndr skal patienten henvises?

® Tilstanden kan ofte behandles af den praktiserende lzege

Link til vejledninger

® Forlgbsbeskrivelser og pakkeforlgb

® T91 Mangel pd vitamin/ernzering

Behandling

Behandlingsmal

® Fraveer af symptomer
® Korrektion af vitamin- og mineralmangel

Generelt om behandlingen

® Behandling med D-vitamin er i vid udstraekning ufarlig
® Sollys

¢ Almindelig soleksponering i 5-30 min, 2-3 gange ugentligt sikrer tilstraekkelig tilfgrsel (syntese) af vitamin D
® Kost

® Kosten bliver en vigtig vitamin D kilde, nar der er utilstraekkelig soleksponering

¢ Behovet er 800-1000 IU vitamin D til bgrn og voksne per dag &
e Brystmalk indeholder sm& mangder vitamin D og ekstra tilskud med vitamin D er ngdvendig til bgrn, der ammes 2
* Bgrn, som ikke drikker maelk eller spiser maelkeprodukter, er i risiko for calciummangel 2
® Behandling i svangerskabet

e Studier har vist, at vitamin D tilskud i sidste trimester af svangerskabet kan bedre barnets vaekst in utero og i spadbarnstiden

Hvad kan patienten selv ggre?

® Adaekvat soleksponering og ernaering

Medicinsk behandling 1
I langt de fleste tilfelde ndr man malet med peroral behandling med D-vitamin 20 mikrogram/dag (800 IE/dag) og evt. calciumtilskud

® \/alg af praeparat

* Peroralt tilskud af D-vitamin findes i 5-, 10-, 25- og 35-mikrograms-tabletter og kapsler pa 50.000 IE cholecalciferal & (vitamin
D3). Desuden findes peroral oplgsning med 300.000 I|E ergocalciferol (vitamin D2) per gram (35 drdber). Hos langt de fleste pt er
peroral behandling tilstraekkelig til at normalisere D-vitamin niveauet.

® | specielle tilfeelde

® Hos patienter med udtalte muskoloskeletale symptomer eller ved malabsorption kan man starte med intramuskulaer injektion
med D3-vitamin 100.000 IE om ugen i de fgrste 6-8 uger, afhaengig af alvorlighedsgrad, samtidig pabegyndes peroral
behandling med D-vitamin 20-25 mikrogram/daglig (800-1000 IE/dag) og evt. calciumtilskud
® Intramuskulaere injektioner giver trods sikker compliance ofte kun beskeden stigning i D-vitamin niveauet
® Forsigtighed

e (Calciumniveauet bgr males regelmaessigt ved brug af hgje doser vitamin D

e Patienten bgr ggres opmaerksom pa hypercalcaemisymptomer og instrueres i at tage kontakt med lzege for kontrol af
serumcalcium, hvis sadanne symptomer optraeder

® 25-0H-D-vitamin bgr kontrolleres med 3 maneders interval, senere med 6 og 12 mdneders interval ved behandling med hgje
doser vitamin D
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® Gravide skal ogsd behandles
® Oplys om de forebyggende tiltag

Bgrn med vitamin D-mangel og risiko for rakit %

® Bgr behandles aggressivt for at undga rakit

* Davitamin D kun er 30 % sa effektivt somyitamin D3 U, er det ngdvendigt med op til tre gange sa hgje doser med vitamin D for
at opretholde et tilstraekkeligt niveau

® \ed brug af vitamin D7 foreslas det at give kapsler med 50.000 IU vitamin Dy en gang om ugen i 8 uger, efterfulgt af 50.000 U
vitamin D> hver 2.-4. uge

* Alternativt gives enten 1000 IU vitamin D3_ per dag eller 3000 IU vitamin D7 per dag

Graviditet

® Graviditet medfgrer et gget behov for D-vitamin
® Mangelsymptomer kan derfor opsta, hvis kvindens D-vitamin-depoter er lave
® D-vitamin-mangel hos moderen kan medfgre rakit hos barnet

Forebyggende behandling 2

® Tilstraekkelig eksponering for sollys kan give nok tilfgrsel af vitamin D, der anbefales 5-30 min et par gange ugentligt
® Vitamin D

® |ndtaget af vitamin D i Danmark er klart lavere end anbefalet mangde for kvinder
* Der anbefales forebyggende vitamin tilskud til fglgende grupper:

® 10 pg (400 IE) D-vitamin dgl. anbefales til:
® Bgrn 0 - 2 ar (D-drdber)

® bemark dog at hvis barnet indtager 800 ml eller mere dagligt af modermaelkserstatning med 1,3 mikrogram vitamin D
pr. 100 ml eller mere, skal det ikke have D-vitamintilskud
® Gravide
® Bgrn og voksne med merk hud
® Bgrn og voksne som bzerer en tildekkende paklaedning om sommeren
® Personer som sjeldent kommer udendgrs eller som undgar sollys
® 20 pg (800 IE) D-vitamin dgl. kombineret med 800-1000 mg calcium anbefales til:

® Personer over 70 &r
® Plejehjemsbeboere
® Personer i gget risiko for osteoporose uanset alder
® Fede fisk er de eneste danske madvarer, som indeholder vaesentlige mangder af vitamin D
® Gravide

e Vitamin D tilskud (10 pg (400 IE) per dag) anbefales til alle gravide i andet og tredje trimester, selv om dokumentationen ikke er
god
® Alle brysternarede bgrn bgr fa vitamin D tilskud (10 pg (400 IE) per dag)

® Det geelder isaer bgrn af asiatiske eller mprkhudede mgdre, som kommer fra tropiske egne
® Undga underernzring eller fejlernaering

Forlgb, komplikationer og prognose

Forlgb

® Tilstanden udvikler sig over tid
® Dasymptomerne er sa generelle, er det let at overse diagnosen
® Der kan g flere maneder fgr symptomerne forsvinder, selvom der ikke laengere foreligger en D-vitamin mangel

Komplikationer

® Rakit hos bgrn af m@dre med vitamin D-mangel

Prognose

® Prognosen er god ved tidlig behandling

® Behandling med D-vitamin har en forblgffende effekt hos de yngre

® Hos de ldre, som ofte har haft D-vitamin-mangel i mange ar, er der mindre effekt, og i mange tilfaelde er det en kronisk,
behandlingsresistent smertetilstand

Opfolgning
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® P-25-0OHD-vitamin begr kontrolleres med tre maneders interval ved hgje doser vitamin D behandling. Senere kan intervallerne gges
til seks og 12 maneder
® \ed let mangel er der derimod ikke indikation for kontrol maling nar patienten er sat i behandling

Patientinformation

Hvad bgr du informere patienten om

® Behovet for livslang forebyggende behandling - hvis vedkommende er i risiko for vitamin D-mangel

Hvad findes af skriftlig patientinformation

e Vitamin D-mangel

lllustrationer

® D-vitamin, dannelse af
e D-vitamin produktion i huden
e Kort animation og dannelse af D-vitamin i huden

Kilder
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