D-vitaminstatus hos danske gravide

Et studie i almen praksis

Marianne B. Bendtsen og Inger Ahnfeldt-Mollerup

INTRODUKTION:

Nyere forskning peger på, at D-vitamin har indflydelse på en lang  processer, blandt andet inden for autoimmune sygdomme(1), immunologi og forebyggelse af cancerudvikling(2) foruden den velkendte betydning for knogleomsætningen. Svær D-vitaminmangel giver rachitis, myopati og osteomalaci, men dette symptombillede er sjældent. Lettere D-vitaminmangel giver nedsat knoglestyrke og risiko for osteoporose med lavenergifrakturer.

D-vitamin dannes i huden under UVB-bestråling og kan desuden optages fra tarmen fra kosten eller via kosttilskud. D-vitamin omsættes i leveren til 25-hydroxyvitamin D og hydroxyleres i nyrerne til den aktive metabolit 1, 25-di-hydroxycholecalciferol. D-vitamin-status bestemmes traditionelt ved måling af 25-hydroxycolecalciferol (P-25-OHD), da man antager at synteseevnen i leveren er stor, mens den videre omdannelse i nyrerne er underlagt hormonel regulering, og 1, 25-di-hydroxycholecalciferol således  kan være kompensatorisk forhøjet ved mangeltilstande.

I Danmark er der en betydelig årstidsvariation i syntesen af D-vitamin. Tidligere undersøgelser har vist at der er en markant stigning i P-25-OHD i månederne juni til oktober(3).

D-vitaminstatus i graviditeten påvirker både mor og barn. Således er lavt D-vitaminniveau associeret med præeklampsi (4), nedsat vækst og knoglemineralisering(5) hos børnene, og der er ligeledes påvist mulig sammenhæng med astmatisk bronkitis(6) hos børn.

Der foreligger flere undersøgelser fra udlandet, hvor man har påvist D-vitaminmangel hos gravide,(5,7,8) Her har man specielt fokuseret på tilslørede kvinder og kvinder med mørk hud, som må antages kun at have ringe mulighed for at danne D-vitamin via sollys. Imidlertid har flere undersøgelser vist, at gravide med lys hud også har lavt D-vitamin under graviditeten (9,10), dette endda i lande hvor mejeriprodukter er D-vitaminberigede, hvilket ikke er tilfældet i Danmark. Sundhedsstyrelsen anbefaler et dagligt tilskud på 10 g (400IU) D-vitamin til gravide.  Den aktuelle D-vitaminstatus hos etnisk danske gravide er aldrig undersøgt, men set ud fra ovenstående forekommer det interessant at gøre dette.

FORMÅL: 

At undersøge D-vitaminstatus hos etnisk danske gravide kvinder.

METODE:

34 etnisk danske kvinder, som henvendte sig i 2 praksis i Fredericia med henblik på blodprøvetagning i 9.-11. graviditetsuge i perioden fra 1/3- 4/8 2008, blev konsekutivt inviteret til at deltage i projektet.

Alle adspurgte gravide deltog.

Eksklusionskriterierne var mørk hud eller tilsløring, kendt vitamin D-mangel, rakitis eller nyresygdom.

Efter informeret samtykke blev der taget blod fra til analyse for P-25-OHD. Prøverne blev analyseret på klinisk-biokemisk afd. i Vejle, hvor man anvender metoden LC-MS/MS (11) , og resultatet tilgik praksis som øvrige blodprøvesvar.

Samtidig indhentedes oplysning om evt. indtag af vitaminpræparat og typen af dette.

Indsamling af prøvesvar foregik herefter via opslag i patientjournal. Øvrige oplysninger, som muligvis kunne være betydende (alder, antal graviditeter, vitamintilskud ), blev ligeledes registreret.

Projektet er anmeldt og godkendt i datatilsynet.

Projektet er godkendt i videnskabsetisk komité.

Der var ikke tale om ulemper for den gravide, idet deltagelse i projektet ikke omfattede ekstra lægebesøg eller ekstra stik, ud over hvad der i forvejen var planlagt. Såfremt prøvesvaret var bekymrende, kunne egen læge over for den gravide indskærpe vigtigheden af D-vitamin tilskud, dette således til gavn for de inkluderede.

Projektet finansieredes dels via sygesikringen og dels via speciallægeuddannelsens midler.

RESULTATER:

Mangeltilstandene blev inddelt således:

Insufficiens:  P-25-OHD 25-50 nmol/l  - (med tiden øget risiko for osteoporose og lavenergifrakturer)

Let mangel: 
P-25-OHD12-25 nmol/l - (let osteomalaci og/eller proximal myopati) 

Svær mangel: P-25-OHD<12 nmol - (hæmmet knogle mineralisering, osteomalaci og rakitis)

Resultaterne fra undersøgelsen er vist i nedenstående tabeller.

Tabel 1

	

	Svær mangel  
	Let mangel
	Insufficiens
	Normal

	Antal
	0
	1
	7
	26

	Procent
	
	2,9 (0,7-15)
	20,6 (10-37) 
	76,5 (60-88)


Tabel 1 viser, at 20,6 % (10-37%) af alle de inkluderede gravide havde D-vitamininsufficiens, mens 2,9% (0,7-15%) havde en egentlig mangeltilstand.

Tabel 2

	Deltager

Nr.
	Dato
	25-OHD

(nmol/l)
	Vitamintilskud
	Alder
	Paritet

	1
	14/3
	44
	Multivitamin
	27
	1

	2
	27/3
	51
	Multivitamin+Unikalk m. D+Folinsyre
	32
	1

	3
	27/3
	23
	Folinsyre
	32
	1

	4
	28/3
	45
	Gravitamin
	29
	1

	5
	1/4
	72
	Multivitamin
	32
	0

	6
	4/4
	54
	Multivitamin
	35
	2

	7
	7/4
	43
	Unikalk m D+Folinsyre
	39
	4

	8
	7/4
	94
	Gravitamin
	34
	0

	9
	9/4
	55
	Gravitamin
	31
	1

	10
	9/4
	94
	Kalk+D-vitamin+Omnimin
	34
	2

	11
	16/4
	66
	Intet
	37
	0

	12
	28/4
	44
	Gravitamin + kalk
	25
	2

	13
	29/4
	74
	Multivitamin+Folinsyre
	18
	1

	14
	13/5
	46
	Folinsyre
	25
	0

	15
	13/5
	48
	Gravitamin
	33
	2

	16
	13/5
	26
	Intet
	38
	3

	17
	19/5
	55
	Gravitamin
	25
	1

	18
	20/5
	74
	Gravitamin
	32
	0

	19
	4/6
	117
	Multivitamin+ Folinsyre
	32
	0

	20
	12/6
	70
	?
	29
	1

	21
	13/6
	76
	Folinsyre
	31
	0

	22
	13/6
	75
	Folinsyre
	29
	1

	23
	16/6
	91
	Gravitamin
	33
	1

	24
	16/6
	82
	Gravitamin
	29
	0

	25
	23/6
	114
	Folinsyre
	29
	0

	26
	23/6
	102
	Folinsyre
	31
	2

	27
	24/6
	84
	?
	31
	0

	28
	30/6
	111
	Intet 
	27
	0

	29
	2/7
	94
	?
	32
	1

	30
	8/7
	85
	Folinsyre
	37
	3

	31
	10/7
	87
	Gravitamin
	30
	0

	32
	17/7
	165
	?
	34
	2

	33
	30/7
	57
	?
	35
	1

	34
	4/8
	76
	?
	36
	1


Af tabel 2 fremgår det, at af D-vitaminværdier målt før 1. juni var 44% (24-66%) i insufficiens- eller mangelområdet, mens dette var tilfældet for 0% (0-19%) af værdier målt efter 1. juni.

På  undersøgelsestidspunktet tog 64% af de gravide med kendt vitaminindtag et tilskud af D-vitamin, de 46% tog et tilskud der indeholder mindst 10 mikrogram D-vitamin, som anbefalet af sundhedsstyrelsen. 

Af de gravide som tog tilskud af D-vitamin, havde 28% (13%-51%) en sub-optimal D-vitaminstatus, mens det var tilfældet hos 30% (11%-61%) af dem, som ikke tog D-vitamintilskud.   

DISKUSSION
Undersøgelsen viser, at 44% (24-66%) af de gravide, lyshudede kvinder i undersøgelsen havde sub-optimale D-vitaminniveauer i forårsperioden (marts til maj). Efter 1. juni var alle målte værdier i normalområdet. 

Til trods for materialets begrænsede størrelse er vore resultater dog så entydige, at man må konkludere, at der findes en ikke ubetydelig incidens af D-vitamin insufficiens hos etnisk danske gravide i forårsmånederne.

64% af kvinderne tog et D-vitamintilskud, men kun hos 46% indeholdt tilskuddet de anbefalede 10 mikrogram D-vitamin (eller mere). Vi fandt ikke forskel på D-vitaminstatus hos kvinder, der tog tilskud, og de som ikke gjorde. Dette kan skyldes, at de fleste ikke har taget tilskuddet ret længe (kun i forbindelse med nuværende graviditet), og/eller at tilskuddet ikke er tilstrækkeligt til at øge D-vitamin-niveauet væsentligt.

De inkluderede kvinder skønnes at være repræsentative for etnisk danske kvinder. Gennemsnitsalderen i vores population var 30,4 år, og gennemsnitsalderen for alle fødende kvinder var i 2007 netop 30,4 år. Gennemsnitligt antal børn pr kvinde er 2,03 (hvis nuværende graviditet resulterer i levendefødt barn) mod landsgennemsnittet på 1,85 (12)
D-vitamin dannes som anført i huden, når man eksponeres for UVB-stråling. Imidlertid er der i lande, der ligger på breddegrader over 45-50, ikke tilstrækkelig UVB-stråling i månederne oktober til april til, at man kan danne D-vitamin. Hovedparten af vore målinger er foretaget i en periode, hvor lyshudede kvinder ved fuldkrops soleksponering i blot 10-15 minutter vil danne 10000-20000 IU vitamin D3(13). 

I en undersøgelse af danske kvinder fra 2001 sås en kraftig stigning i D-vitamin i juni måned, og dette varede indtil oktober (3). Dette er i fuld overensstemmelse med, hvad vi finder, idet alle vore værdier taget efter 1. juni ligger i normalområdet.

Man må derfor formode, at vore værdier samlet set er højere, end de ville være i en tilsvarende population, hvor målingerne foretages i vinterhalvåret.

Studiets grænseværdier er muligvis sat for lavt, da man traditionelt har sat grænseværdierne ud fra, hvornår man finder tegn på kompensatoriske mekanismer i kroppen, det vil sige når parathyreoideahormon (PTH) begynder at stige. Denne stigning giver øget knogleomsætning og mobilisering af calcium, og derfor, hvis manglen varer ved i en længere periode, lavere knoglemasse(14). Imidlertid diskuteres det, om man ikke burde fastsætte det optimale D-vitamin –niveau højere, omkring 80 nmol/l da det er i dette område at man kan vise fravær af årstidssvingninger i PTH-niveau. 

Hvad angår cancerforebyggelse foreslås et optimalt D-vitaminniveau på mindst 90-120 nmol/l (15).

I en undersøgelse af normale danske kvinder post partum fandtes D-vitamininsufficiens med P-25-OHD<50 nmol/l hyppigst om vinteren, hvor det blev påvist hos 28% på trods af at 65% af den undersøgte gruppe fik et D-vitamintilskud. Om foråret fandtes 14% af have D-vitamininsufficiens, mens tallet sidst på sommeren var 7%. Egentlig D-vitaminmangel med P-25-OHD<25 nmol/l forekom om vinteren hos 6%(16).

I en population af bloddonorer i Århus fandt man om vinteren insufficiens hhv. mangel hos 33% hhv. 10 %. De tilsvarende tal om sommeren viste insufficienstilstand hos 4% og ingen med D-vitaminmangel (17).
I forhold til dette viser vores undersøgelse lidt højere forekomst af D-vitamininsufficiens i forårsmånederne, men tilsvarende tydelig årstidsvariation på værdierne. 

I et hollandsk studie af gravide fandt man P-25-OHD< 25 nmol/l hos 8% af kvinder af vestlig oprindelse(18), og i et tilsvarende studie af gravide på New Zealand, hvor 90 kvinder i en lægepraksis i Wellington blev inkluderet i løbet af et år, fandt man at 87% af kvinderne havde P-25-OHD<50 nmol/l, mens 61,2% havde værdier <25 nmol/l. Kun 22% af de inkluderede kvinder var mørklødede(8)
Vores studie viser ikke helt så stor forekomst af D-vitaminmangel som disse studier, men dette kan skyldes, at vores målinger er foretaget fra marts til august, samt muligvis på et andet tidspunkt i graviditeten. Hovedkonklusionen er dog den samme, der er en ikke ubetydelig andel af de lyshudede kvinder, der har D-vitamininsufficiens.

Vores projekt viser, at D-vitaminmangel ikke alene er et problem hos mørklødede eller tildækkede indvandrere, men også forekommende hos etnisk danske. Her udgør de gravide en særlig gruppe, idet mangeltilstande hos en gravid kvinde ikke alene berører hende selv, men også kan medføre påvirkning af det barn, hun bærer –både in utero og langt senere i livet i form af øget risiko for en række tilstande og sygdomme.

Kun 46% af kvinderne (med kendt vitaminindtag) i studiet tog et D-vitamintilskud, som svarer til de gældende anbefalinger fra sundhedsstyrelsen. Der mangler undersøgelser af, hvor stort et D-vitamintilskud skal være for at sikre optimal D-vitaminstatus gennem hele graviditeten, ligesom det heller ikke er sikkert afklaret, hvor stort et tilskud, der er sikkert i forhold til fosterskader.

I den daglige praksis viser vores undersøgelse, at det er relevant at tænke på D-vitamin status hos den gravide ved 1. graviditetsundersøgelse, uanset påklædning og hudfarve. Selvom det endnu er uvist, om det anbefalede tilskud af vitamin D i graviditeten er tilstrækkeligt, har vi dog vist at kun 46% af deltagerne i vores undersøgelse rent faktisk tog den anbefalede mængde vitamin D. Uanset om man vælger at undersøge vitamin D status hos den gravide, er det relevant i første omgang at sikre sig, at alle får det anbefalede tilskud, specielt i vintermånederne.
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