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Protokol

De senere ar er emnet d-vitamin tilskud blevet seerdeles “hot” inden for intern medicin,
osteoporoseforebyggelse og ortopaedkirurgiske selskaber pga. det store potentiale, der ligger i
forebyggelse. Behandlingen er billig og relativt ukompliceret hvad angar bivirkninger. Der er
endvidere en udfordring af ukendt omfang hvad angar den nylige migration fra 3. Verdenslande,
hvorfra isaer kvinder med tildaekning af huden udggr et fokusomrade.

Hypotese I: Det anbefales i Danmark, Skandinavien og Vesten generelt kvinder i livets efterar samt
indvandrerkvinder at supplere kosten med vitamin D og evt. calcium, for at undga en rakke
sygdomme og mangeltilstande. Findes der dokumenteret effekt for de naevnte grupper?

Hypotese II: Der findes indikation for at tilleegge kosten et fast tilskud af d-vitamin for store grupper
af raske i befolkningen. Denne mangde er som anfgrt i indledningen 10mikrg/dag og for nogle
20mikrg/dag.

Metode: En litteraturgennemgang baseret pa pubmed-sggninger af RCT's, metanalyser etc.
Evidensen vurderes ud fra skematisk gennemgang af de enkelte artikler. Safremt der findes evidens
for arbejdshypotesen vil jeg spge at opstille rekommendationer.

Materialer: Litteraturstudium.
Tidsplan: Tidsterminer udstukket i forbindelse med kursus “Forskningstraning”, hold 005.

Vejleder: John Larsen



Hvad er evidensen for indtagelse af
vitamin D-tilskud?

Indledning

| almen praksis mgder vi forskellige patientgrupper, hvoraf mange indtil for fa ar siden ikke blev betragtet
som sadan, men patienterne var enkeltindivider, der kunne komme til at fejle noget som alle andre; kunne
fa en lungebetandelse, en forstuvet fod eller en hjerte-karlidelse. Sadan er det ikke mere.

Nu deles patienterne ind i grupper; sldre med deres tendens til at udvikle depressioner, apoplexier,
overvaegtige med tilsvarende tendens til sukkersyge, hjertekarsygdom, for slet ikke at tale om rygerne. Som
noget nyt betragtes alle indvandrerkvinder som havende vit D-mangel, der skal behandles. Nar man deler
patienterne op i disse forskellige grupper, og man kunne naevne mange flere, fordrer det, at man er i stand
til at begrunde formalet hermed. Hvad er de mulige konsekvenser af en eventuel abnormitet, og findes der
en mulig behandling som mht. risiko for bivirkninger og pris star i et rimeligt forhold til effekten af livslang
behandling. Det har man i mange sammenhaenge kunnet pavise for de store livsstilssygdomme. Det har
vaeret mit gnske med denne opgave at forsgge at undersgge om det ogsa er tilfaeldet for de generelle
udmeldinger om vit D.

| Sundhedsstyrelsens pjece til etniske danskere med mgrk eller tildeekket hud lyder de generelle rad om vit
D tilskud: Spaedbgrn: 10 mikrg vit D om dagen som dradber; bgrn, voksne (maend og kvinder), gravide og
ammende 10 mikrg som tablet vit D om dagen. Dette livslangt. Sundhedsstyrelsen har udgivet en tilvarende
pjece til eldre borgere: Over 65 ar: 10mikrg vit D om dagen (400 IE).Hvis maelkeprodukter ikke indtages, da
kombineret med kalciumtilskud pa 500-1000 mg. Plejehjemsbeboere: 20 mikrg vit D om dagen (800 IE)
kombineret med et kalciumtilskud pa 800-1000mg, selvom man drikker maelk eller spiser maelkeprodukter.
Dertil kommer tillige anbefalinger om vit D/Ca tilskud til mindre grupper (subgrupper) som gravide,
patienter med et stgrre behov for glykokortikoider.

Jeg vil gerne bidrage med at finde den evidens der findes for anbefalinger til raske personer.



Baggrund

Vit D indgar i en kompleks del af kroppens stofskifte med en del, der bliver optaget via kosten og en del der
fremstilles i leveren og nyrerne for at blive omdannet i huden til det aktive stof, der har virkning i
knoglernes specifikke stofskifte. Dertil kommer en reekke andre funktioner, der indtil for nyligt var ukendt.

Det biologisk aktive vitamin kaldes 1,25(0OH)2-D3, calcitriol. Det stof der indtages med kosten hedder
cholecalciferol-D3, 25(0H)-D3. | kosten findes det hovedsageligt i madvarer baseret pa fede fisk.
Hovedparten af den ngdvendige vit D dannes i kroppen. Den findes imidlertid ogsa som tabletformulering.
Forebyggelse af vit D mangel hos syge og bgrn har i mange ar fundet sted med drabeformulering med
ergocalciferol, ogsa kaldet vitamin-D2. Vit D indtaget i fédevarer eller som tilskud kaldes under ét
calciferol.

Grundskelettet i vit D er cholesterol-derivater, der syntetiseres i leveren. Der sker en omlejring af
cholesterol-molekylet i huden under pavirkning af UV-bestraling til 25(0OH)D3. vit D og dens metabolitter er
lipidoplgselige og deponeres i kroppens fedtvaev. De transporteres rundt i kroppen af vit D bindende
protein, DBP. (1)

I nyrerne sker en filtrering og derefter hydroxylering i tubuluscellerne til det biologisk aktive 1,25(0H)2-D3.
Vitamin-D-receptoren (VDR), der er af steroid/thyroid-familien, er en kernereceptor. Aktiveringen af denne
regulerer transkriptionen af transportproteiner i cellekernerne. VDR er fundet i en raekke vaev i den
humane organisme; herunder knogler, CNS, hud, testes/ovarier, prostata og hjerte.

Mest velundersggt er den komplicerede mekanisme for knoglernes modellering og remodellering, hvor vit
D og calcium sammen med parathyreoidin indgar i et indviklet sammenspil. Viden om effekt pa
immunsystemet indikerer fremning af immunsystemets processer. Ved mangel pa vit D er evnen til at
modsta infektioner som influenza og tuberculose saledes ringere og lungebetaendelser kan lettere opsta.

(2)

Vit D pavirker givetvis kroppens metabolisme pa en lang raekke mader som endnu er ukendte eller darligt
belyste.

Det har i mange ar vaeret anset for at veere veldokumenteret at en mangeltilstand hos bgrn fgrer til rakitis,
for ringe calcificering af knoglerne, ferende til brud og fejlstillede led. Samme tilstand i den udvoksede
knogler, hos den voksne, kaldes osteomalaci.

Mange steder i verden tilseetter man vit D til fademidler for at forebygge mangeltilstande, hvilket ggr det
vanskeligt at lave kontrollerede forsgg med vit D og calcium-tilskud. Man anser det for muligt at tilszette vit
D til fedevarer sa man kan gge serumkoncentrationen hos langt de fleste og formodentlig naesten fjerne vit
D mangel hos mennesker, men dette ville betyde at man ville overskride graenseveaerdien for bgrn. Derfor
regnes en kombination af kosttilskud og farmakologisk administration som mest realistisk.

For at gge vit D indholdet i kroppen (koncentrationen af 25(0OH)D) har det veeret diskuteret, hvorvidt det
ville veere mest effektivt at administrere dagligt eller man kunne forlaenge intervallerne mellem indtag. Et
studium konkluderer at administrationen af alkoholoplgst stof givet som vaeske tilsat et glas saft kan gives
lige godt pa daglig, ugentlig og manedlig basis. (7)



Dette modsiges af et andet studium som kommer frem til at daglige administrationer mest effektiv. (20)

Bestemmelse af maengden af vit D

Blot det at analysere blodets indhold af vit D er man fgrst nu ved at fa standardiseret. Man har i forskellige
laboratorier brugt forskellige assays til bestemmelsen, og saledes har der vaeret signifikante
interlaboratorielle forskelle. Der er konsensus om at kvantitere maengden af 25(0OH)-D3 i plasma eller
serum. Nogle assays har haft vanskeligt ved at diskriminere mellem forskellige metabolitter, herunder 3-
epi-25(0OH)D, der findes i betydelige maengder hos bgrn. (3) | DK anvendes referenceintervallet 50-160
nmol/l. Individer med vaerdier mellem 25 og 50 nmol/I har vitamin-D insufficiens, individer med vardier
mellem 12,5 og 25 nmol/l har moderat deficiens og individer med mindre end 12,5 nmol/I har alvorlig
mangeltilstand. Disse veerdier svarer til omregnet i massekoncentrationer: referenceinterval 19,2ng/ml —
61,4ng/ml. Graensen for alvorlig mangeltilstand er 4,8ng/ml. 1 IU vit D (cholecalciferol) svarer til
0,025mikrg.

Resumé af viden om vit D tilskud, 2004

For at forebygge fald og frakturer blandt svage zeldre pa plejehjem eller institutioner er der god
dokumentation for generelt tilskud med 20 mikrg (800 IE) vit D i kombination med 1000-1200 mg Ca. Dette
vil gge serumkoncentrationen af vit D, undertrykke plasma PTH, reducere knogleomsaetningen, forbedre
muskelkraft, mindske tendensen til at falde, forbedre knoglestyrke og forhindre frakturer. Det anses at
veere en veletableret sammenhang at kronisk vit D mangel kan medfgre osteoporose senere i livet. At
substituere vit D bygger pa den antagelse at der findes en mangelsituation. At bestemme koncentrationen
(herunder optimum koncentrationen) af 25(0OH)D hos det enkelte individ indebzerer hensyntagen til en
raekke enkeltfaktorer: race, vaegt, hjemstavn, malemetode, arstid, og mange flere. (47)

Sveer vit D mangel kan give sekundaer hyperparathyroidisme. Vit D mangel kan defineres ud fra den
koncentration hvor serum-PTH stiger og balancen for knogleremodellering skifter til katabolisme. Vit D
status kan variere alt efter breddegrad pa kloden, klimaforhold, livsstil, t@j vaner, dizet, kostens naturlige
indhold af vit D. (47)

Metode

Det s@ges ud fra anerkendte kriterier for validitet af forskning at vurdere en maengde forskningsresultater.
Udgangspunkt er pubmed-sggning med sggeordene “vitamin d AND supplementation”. For at fa relevant
og aktuel viden saettes tidslimit til 1.1.2003, medtager humane studier, sprog: engelsk, fransk og tysk, typer
af publicering: Editorial, Meta-Analysis, Practice Guideline, Randomized Controlled Trial, Clinical
Conference, Consensus Development Conference, Consensus Development Conference, Controlled Clinical
Trial, Evaluation Studies, Guideline, Multicenter Study. Aldersmaessigt og k@gnsmaessigt limitteres til voksne
kvinder. Reviews udelades i den systematiske gennemgang, men benyttes til at perspektivere og evaluere.



Kriterier for vurdering af studier

® anvende begreberne DOE (disease-oriented evidence) og POEM (patient-oriented evidence that
matters). Indimellem fglges disse ad, men der findes ikke altid overensstemmelse mellem
laboratoriefund og implikationer for patienten. POEM repreaesenterer den viden som kan omsaettes
i gget livskvalitet, flere levear, evt. fastholdelse af sundhed. DOE er viden som ikke ngdvendigvis er
nyttig for patienten.(4)

® prioritere meta-analyser, RCT (randomized controlled trials), kliniske kohorte sudier, samt case-
kontrol studier. (4)

® | hvert enkelt tilfaelde vurdere styrken af studiet med angivelse af niveau A, B eller C. (A: Det
staerkest mulige design, RCT som metaanalyse, hgj-kvalitets RCT med veldefinerede og signifikante
endepunkter; B: det veltilrettelagte non-randomiserede kliniske studium med underbyggede
konlusioner; C: konsensus eller expertvurderinger, f.eks. udtalelse fra board meetings eller
lignende. (4)

® skematisk opstilling af udvalgte artikler med angivelse af endepunkter; reduktion af frakturrisiko,
@gning i BMD, evt. surrogatmal.

o Der foreligger ikke nogen vurdering af de enkelte studiers kvalitet, dog g@res der hvor det skgnnes
ngdvendigt indsigelser herom.

Resultater

Ved sggningen fremkom 155 publikationer med abstracts. Af disse har jeg medtaget studier, der belyser
emnet og udeladt studier, der beskaeftiger sig med subgrupper; studier, der undersgger osteoporosemidler,
et studium, der udelukkende beskaeftigede sig med calcium osv. Nogle studier indgar i kommentaren til
undersggelsen i teksten. | undersggelser som denne opgave reprasenterer, er det fristende at undersgge
enkelte sygdomme/tilstande, men nar man anbefaler en daglig medicinsk behandling til store ellers raske
grupper af mennesker ma man rent principielt forholde sig til en relativ mangeltilstand og undersgge den, i
dette tilfeelde mangel pa vit D, og ikke tage udgangspunkt i f.eks. manifest osteoporose. Det betyder
naturligvis ikke at man ikke kan undersgge en gavnlig effekt pa osteoporotiske patienter, men det vil veere
en subgruppeundersggelse, der ikke ngdvendigvis kan ekstrapoleres til en given population.

Jeg har dog gjort en undtagelse og medtaget en undersggelse af osteoporotiske kvinder, der sgger at
udrede arsager til vit D mangel.

At der findes en taet sammenhang mellem vit D og calcium afspejler sig i de forskellige studier, og det har
givetvis resulteret i vanskelige overvejelser af studiedesigns for at forsgge at adskille to faktorer. Fokus i
denne undersggelse vil vaere pa vit D. Jeg har brugt 39 af de 155 artikler skematisk eller i diskussion.



studie type antal, N intervention endepunkt | konklusion styrke
Raske personer
Womens' Health RCT, poolede 33,067 kvinder, alder 50-79, | 1) Ca/vit D (1000mg/400IE) En raekke forskellige | Ingen signifikant effekt af A
Initiative: Fysisk data, dobbelt- 40 US-stater surrogatmal for Ca/vit D tilskud
formaen blindet, 2) placebo fysisk formaen POEM
placebokontroller bedgmt ved
Brunner RL et al. (6) et systematisk
udspgrgen
Stressfrakturer hos RCT, dobbelt- 5201 deltagere, alder 17-35 | 1) Ca/vit D (2000mg/800IU) Forekomsten af Reduktion pa 20% A
kvindelige rekrutter blindet, placebo - | (gennemsn 19) stressfrakturer
kontrolleret 2) placebo POEM
Lappe J et al. (10) Rekrutter til US army
Undersggelse af aeldre | RCT, dobbelt- 302 1) Ca-citrat/vit D2 (1g/10001U) £ndring af BMD Pgning af BMD med vit D- A
kvinder med vit D blindet, placebo - tilskud 0,5%
mangel kontrolleret Alder 70-90 2) Ca-citrat uden vit D2 /Endring af DOE/POEM
faldtendens | Igbet af vinteren forventet
ZhuK et al. (11), Prince Kendt med soleksponering reduktion af antal fald med 1
RL(12) fald
Forebyggelse af alle RCT, dobbelt- 3,440 personer (2,624 1) 2,5 mg vit D2 (ergocalciferol) /Endring af fraktur- Ingen signifikant forskel pa A
frakturer med depot blindet, kvinder, 816 mand) tabletter (100000 IU) hver 4. incidensen interventionsgruppen og
D2. placebokontroller méned kontrolgruppen. POEM
et, 3-arigt design | Alder 62-107 gennemsnit 84 /Endring af
Lyons RA et al. (22) 2) placebo mortalitet Mortalitet totalt 55% i
observationsperioden, ingen
signifikant forskel i de 2
grupper.
Womens' Health RCT, poolede 36,282 postmenopausale 1) Ca/vit D (1000mg/400IE) /ndring af | calcium/vit D gruppen 499 og | A
Initiative: data, dobbelt- kvinder, 40 kliniske centre forekomst af iplacebo gruppen fik 475 AMI
Cardiovasculaere blindet, 2) placebo cardiovaskuleere eller fatal koronar sygdom POEM
events. placebokontroller | alder 50 til 79 &r events som fglge af
et, 7 arigt design intervention, AMI og | j calcium/vit D gruppen 362 og
Hsia L et al. (24) apoplexi i placebo gruppen fik 377
apoplexi
Ikke signifikant forskel
Undersggelse af RCT, 96 raske i alderen 72-80 ar. 1) traening, 800mg Ca og 4001U vit d | Andring af Der fandtes ikke signifikant B
chilenske aldres dobbeltblindet- 86 kvinder. 2) traening, 800mg Ca faldhyppighed, andring af faldhyppighed i de
faldtendens, BMD design, ingen kropssvaj,BDI 4 interventionsgrupper, ej POEM
placebogruppe. 9 3) kontrol (-traening), 800mg Caog | (lérbenshalsen), heller signifikant eendring af
Bunout D et al. (28) mdrs design. 4001U vit D muskelstyrke af BMD, muskelstyrken ggedes i
4) kontrol, 800mg Ca haender og traningsgruppen og
quadriceps igangseetningshastighed og
kropssvaj bedredes i vit d-
gruppen
Udtraek fra Case-kontrol 9526 fra oprindelig kohorte 1) 44,9% af alle i kohorten Registrering af Ikke forskel i faldtendens, dog | B
kohorteundersggelsen | studium, bestaende af 9704 tilfeldigt | rapporterede tilskud pa vit D >400 | forskel i faldtendens | fandtes i gruppen af non-vit D
Study of osteoporotic observation udvalgte caucasiske kvinder | IU/uge tilskud en faldrate pa 456 fald | pogm

fractures, SOF.
Undersggelse af
faldtendens ift vit D
tilskud

Faulkner KA et al. (29)

etableret 1986 i 4 stgrre US
metropoler med tilskud af
662 sorte kvinder (ved start
65 &r eller zldre)

389 i kontrolgruppe udvalgt
randomiseret

2) 55,1% af alle intet vit D tilskud
eller <4001U.

3) kontrolgruppe med registrering
af neuromuskulaere parametre som
funktion af serum cholecalciferol

Registrering af en
raekke surrogatmal
for neuromuskuleer
funktion

/1000 levedr mod 519 blandt
kvinder med aktuelt vit D
tilskud. De som havde et
naturligt hgjt vit D niveau (3.
og 4. kvadrantil) havde ien
multivariat analyse en risiko
27% lavere end gruppen af
kvinder med lavere (1. og 2.
kvadrantil).

Ingen effekt pa
neuromuskuleer funktion af vit
D tilskud.




studie

type

antal, N

intervention

endepunkt

konklusion

styrke

Multicenterundersggel | RCT, poolede 3717 beboere pa 118 1) 1762 fik 2,5mg ergocalciferol Registrering af fald Ingen signifikant effekt af vitD | B
se af vit D tilskud hver | data, ingen forskellige plejehjem i som tablet hver 3 md. Svarende til tilskud. Der kunne erkendes en
3.md. placebogruppe, Storbrittannien. Alder > 60 11001U/dag. Fraen lille signifikant stigning i serum POEM
kontrolgruppe , ar. Gennemsnitlig 85 ar og testgruppe 25(0OH)D.
Law M et al. (30) median varighed | 76% kvinder. 2) 1955 kontrolgruppe (passiv) indsamling af
af opfglgning blodprgve til maling
10mdr (7-14) Exkluderede: Ca/vit D tilskud, af serum vit D.
kendt malign sygdom.
Undersggelse af vit D's | RCT, dobbelt- 102 meend og 21 kvinder 1) 61 ptt i interventionsgruppen Primeere endepunkt | Ingen signifikant forskel pa A
betydning for blindet, placebo - med 50mikrg vit D og 500mg Ca mortalitet mortalitet eller venstre
inflammation ved kontrolleret , ventrikelfunktion. POEM
kronisk hjertesvigt (IL- | follow up 15 mdr, 2) 62 ptt i kontrolgruppen, fik Sekundzere
10) behandling i 9 placebo og 500mg Ca endepunkt venstre Man iagttog en stigning i IL-10 | pog
mdr. ventrikelfunktion niveauet pd 43% i
Schleithoff SS et al. interventionsgruppen
(31) Terticere endepunkt
bestemmelse af
blodparametre,
herunder
cytokinanalyse
Bestemmelse af RCT, dobbelt- 64 institutionsbeboere , 1) 33 fik 1200mg Ca, 800IU vitD At finde ud af om Man sa en umiddelbar A
postural svajen's blindet, 3-mdrs alder 65-97 svajen kan sammenhang mellem svajen
betydning for follow up 2) 31 fik 1200mg Ca prediktere fald, malt | og faldtendens. POEM
faldtendens ved gyrometri
Bischoff-Ferrari et al. /ndring af
(32) faldincidens Der fandtes en reduktion af
svajen i Ca/vit D-gruppen og
en reduktion af faldincidens
med 60%
Undersggelse af sorte | RCT, dobbelt- 208 raske sorte 1) 8001U vit D + Ca (maengde Ved maling af BMD Efter 1 &rs tilskud fandtes i A
kvinders blindet, placebo - | postmenopausale kvinder, tilpasset sd dagligt indtag 1200- hver 6. md at pavise | begge grupper en ggning af
knogleomsaetning som | kontrolleret, alder 50-75 ar. 1500mg), vit D gget til 2000IU efter | en effekt af vit D BDI, en effekt der blev aflgst af | pog
folge af vit D tilskud follow up 3 ar 2ar. tilskud. reduktion de efterfglgende ar.
Aloia JF et al. (16) 2) placebo + Ca(maengde tilpasset
sa dagligt indtag 1200-1500mg)
Undersggelse af effekt | RCT, dobbelt- 120 raske peri- og 1) 500mg Ca og 200IU vit D Andring i BMD Interventionsgruppe BDI B
p&BMD hos italienske blindet, placebo - | postmenopausale italienske 1,101; 1,111; 1,111 (baseline;
peri- og kontrolleret , kvinder, alder 45-55 ar 2) placebo 15 mdr; 30mdr) DOE
postmenopausale follow up 30 mdr
kvinder
Daniele ND et al. (37) Placebogruppe BDI 1,102;
1,098; 1,098 (baseline; 15 mdr;
30mdr)
Signifikant forskellige
(p<0,005)
Undersggelse af effekt | RCT, dobbelt- 2686 personer (2037 maend | 1) 100 000 IU oral vit D hver 4. Frakturrisiko og | interventionsgruppen fandtes | A
af 100000 IU oral blindet, placebo - | og 649 kvinder), alder 65-85 | manedi5 ar mortalitet af enhver | en ggning af 5 ars overlevelsen
ergocalciferol hver 4. kontrolleret , ar, ikke-institutionaliseret, &rsag. med 2% (84% vs. 82%) POEM

maned pa frakturrisiko
og mortalitet

Trivedi DP et al.(44)

follow up 5 ar

rekrutteret fra det britiske
laegeregister fra
praktiserende laegers
registre i Suffolk.

2) placebo

| interventionsgruppen fandtes
en reduktion af risikoen for
fraktur fra 12% til 9,5%




Osteoporose

(erkendt)
Identifikation af Tvaersnitsundersg | 2589 postmenopausale Registrering af medicinering (alle Statistisk analyse af 1)breddegrad >23 B
risikofaktorer for gelse kvinder med erkendt typer), vaegt og hgjde (BMI), confounderes
udvikling af vit D osteoporose fra 18 nuveerende og tidligere betydning forrisiko | 2) asiatisk race DOE
mangel forskellige lande , dog flest sygehistorie, solexponering, for at s-vit D var >

pa den nordlige halvkugle, geografisk lokalitet (breddegrad), eller < 75nM 3) vit D supplement <400IU
Rizzoli R et al. (26) sekvatorielle egne savel som | madvaner, blodprgve til

tempererede og arktiske bestemmelse af s-vit D og PTH

4) BMI >30

egne, I-lande og U-lande
Cancer (raske)
Forebyggelse af cancer | RCT, dobbelt- 1179 postmenopausale 1) placebo Primaere endemal Kaplan-Meier plot: Ca grp og A

blinded, placebo- | kaukasiske kvinder > 55 ar. BMD Ca/vit D grp folges forste ar,

Lappe JM et al. (21) kontrolleret, 4 Raske. Samfund: 2) calciumcitrat (1400 mg Ca/dag) derefter adskillelse. POEM

&rigt design.

landomréde. (Nebraska)

eller calcium carbonat (1500 mg

sekundaert endemal

Ca/dag) og vit D (placebo) cancer incidens .
RR for at udvikle nonskin
cancer 0,402 (Ca/vit D mod
placebo) og 0,532 (Ca mod
placebo)

3) calcium og vit D med calcium
som ovenfor + 1100 IU (27mg) vit D

Sammenfatning af resultater

Migration/etnicitet.

Der findes ingen studier der undersgger migranters effekt af vit D tilskud (eller calcium) pa deres
sundhedstilstand i den limitterede periode (2003-08), ej heller de foregaende 3 ar (fra 2000-) findes
publiceret materiale.

Forebyggelse af fald (svajetendens).

5 studier omhandler dette. Zhu/Prince, en australsk gruppe finder at vit D mod placebo reducerer faldraten
med 1 fald om vinteren. Den chilenske Bunout-gruppe finder ingen forskel i et studie med Ca/vit D mod
Ca/- (+/- trening). Man ser dog i Ca/vit D (+/- traening)-armen en mindre svajetendens og gget
muskelstyrke.

Bischoff-Ferrari finder i studiet bade en sammenhang mellem svajetendens og fald. | behandlingsarmen
med Ca/vit D (vs. Ca/-) findes bade mindre svajetendens og en RR for fald pa 0,60.

Det referede studie af Law et al., som er et stort anlagt multicenterstudie, finder ingen effekt af vit D
tilskud. Det sidste studie, Faulkner, finder heller ikke effekt af vit D tilskud alene. Studiet er baseret pa en
kohorte etableret til undersggelse af osteoporoseforekomst, men personerne er ikke syge. Det finder at
personer med et fast vit D tilskud har stgrre faldincidens. Der findes ingen positiv effekt af vit D tilskud.
Derimod findes at den del af kohorten der har et naturligt hgjt niveau af 25(0OH)D har en 27% reduktion af
faldincidens.
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Forebyggelse af frakturer.

Der findes 2 studier afbildet i skemaet, Lyons og Trivedi, der undersgger det samme, men giver 2 forskellige
resultater. Begge undersgger de ren vit D tilskud, men fgrstnaevnte finder ingen forskel, hverken pa
frakturrisiko eller mortalitet. Trivedis undersggelse af pensionerede laeger og personer fra laegeregistre
finder en reduktion i faldrisiko pa op mod 1/3, men ingen andring af mortalitet. Der findes et tredje
arbejde, der bergres nedenfor, Bischoff-Ferrari, der viser en en reduktion af frakturrisiko ved kombination
af Ca/vit D, ikke af vit D alene.

Pavirkning af Bone Mass Density, BMD.

Medtaget 4(5) studier der konkluderer forskelligt. Der findes fa andre studier, der ikke er medtaget, men

disse skgnnes ikke at ville ikke bidrage til klarhed. Et studie paviser en blivende ggning af BMD med 0,5%
for Ca/vitD mod placebo (Zhu/Prince). Et andet en effekt af Ca/vit D i kombination mod placebo (Daniele).
De to gvrige studier (Bunout og Aloia) forsgger at adskille virkningen af vit D og Ca og finder ingen forskel.

Bedring af neuromuskulaer funktion.

Faulkner-studiet baseret pa kohorte til at undersgge udviklingen af osteoporose (SOF) som anfgrt ovenfor
fandt ikke effekt af hverken vit D tilskud eller hgjere 25(0OH)D-vzerdier.

Forebyggelse af cancer.

Der er publiceret en artikel der omhandler mulig forebyggende effekt pa udviklingen af cancer. Her findes
en RR pa 0,4 for Ca/vit D mod placebo og 0,53 for Ca mod placebo for udviklingen af non-skin cancer. Lappe
JM et al.

Forebyggelse af stress-frakturer hos yngre kvinder.

Samme forfatter star bag den ene artikel, der omhandler raske og sunde yngre kvinder. Det drejer sig om
kvinder der sgger optagelse i US Army. Man finder reduktion af forekomsten af stressfrakturer med 20%
ved tilskud af Ca/vit D i kombination.

Forebyggelse af cardiovaskulaere events.

Der fandtes et studie, der ikke kunne pavise forskel pa Ca/vit D og placebo grupperne.
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Pavisning af cytokin andring (IL-10).

Et publiceret studie peger pa en betydelig ggning af IL-10 niveau i Ca/vit D armen (kontrolgruppe Ca/-).
DOE-studie; der kunne ikke pavises nogen klinisk effekt heraf.

Diskussion

Migration/etnicitet.

Et af dette arbejdes formal er at finde dokumentation for at anbefale eller ikke at anbefale
indvandrerkvinder at tage vit D supplement for at undga mangelsymptomer. Ved at undersgge
internationale studier, far man ikke ngdvendigvis svar pa dette spgrgsmal, da de som det ses af det
foregaende ikke beskaeftiger sig med migranter. Man ved at mennesket i det store perspektiv har udvist
stor tilpasningsevne, nar f. eks. eskimoerne har bevaeget sig tusinder af kilometer mod nord og skiftet
geografi sdvel som kost. Dette er typisk sket over lang tid. De mennesker som man primaert taenker pa i
Sundhedsstyrelsens kampagner er migranter fra Mellemgsten og er kommet i andre omgivelser i Igbet af
ganske kort tid. Det vil veere saerligt interessant at fglge migranter i de kommende ar, personer som tilhgrer
etniske grupper, der er tilpasset kost og klimaforhold pa ét sted, men skal bo og leve et andet.

Et norsk studie har arbejdet med forskel pa indtag af vit D som tablet eller som koncentrat i
fiskeolietabletter med dagligt indtag svarende til 10 mikrg (4001U). Skgnt begraenset af stort frafald i
inklusionsprocessen og et procentuelt stort frafald i en kort forsggsperiode (28 dage) af forskellige grunde
(33%) har man gennemfgrt en undersggelse, der ikke kan pavise nogen forskel pa de to
administrationsformers evne til at lave en stor og signifikant stigning i serum-koncentrationen af 25(0OH)D3.
Gennemsnitskoncentrationen af 25(0OH)D3 i serum fandtes at vaere 44nM (n=55) og i tabletgruppen var
stigningen 36nM og i kapselgruppen (fiskeolie) 32nM.

| dette studie er inkluderet kvinder og maend i alderen 20-48 (gennemsnit 28) og i interventionsgrupperne
findes 32% henholdsvis 37% tamilske indvandrere. Det fremgar ikke, hvorvidt disse migranter er de som i

baselinebestemmelsen har lave udgangsveerdier. Det fremgar heller ikke om der er forskel pa kvinder og

mands udgangsveerdier, men man anfgrer at der findes en fordeling i de 2 grupper pa henholdsvis 39% og
33%. Man vil efter min mening kunne rejse en raekke spgrgsmal om validiteten af dette studie, men det er
interessant, at man har kunnet pavise en signifikant og betydelig stigning i 25(0OH)D3 indholdet ved relativt
beskedne tilskud bade fra fiskeolie og fra tabletter, sammenlignet med de andre studier her refereret. (23)

Forebyggelse af fald (svajtendens).

Bunout's studie af raske seldre borgere i Santiago, alle med s-25(0OH)D pa </= 16 nM kunne ikke vise
signifikante effekter af vit D tilskud udover en pavist forggelse af serumvaerdier af 25(0OH)D3 over et forlgh
pa 9 maneder. Man genfandt en bedring af koordinationen malt ved en Romberg-sekvivalent. Et klart
problem for dette studie er, at der ikke findes en placebogruppe. Dernaest har man taget en kohorte med
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25(0OH)D3 pa graensen til alvorlig mangeltilstand. Veesentligt fund er, at man ikke kan pavise en andring i
faldtendens pa trods af at man med vit D tilskud i de pagaldende grupper bringer personerne ud af det
kritiske interval 12,5nM — 25nM. Trods dette lykkedes det ikke seenke faldtendensen. (28)

Zhu og Prince laver laboratorieundersggelse i Perth, Australien. RCT har vist at seldre kvinder med vit D-
mangel kan have gavn af kombination af vit D og Ca for at gge deres BMD. Man tog udgangspunkt i kvinder
med kendt faldtendens gennem seneste 12 mdr. samt malt 25(0OH)D3 koncentration < 60nM. Hos kvinder
med baseline 25(0H)D3 indhold i blodet pa > 60mM fandtes ikke tilsvarende signifikante sendring. Man
ekskluderede personer, der fik vit D tilskud i forvejen, personer med z-score i hoften < -2,0 og personer, der
undervejs i den 1-arige observationsperiode pabegyndte behandling med osteoporosemidler blev ligeledes
ekskluderede. Man har fulgt disse personer og fundet bevaret BMD ved 5 ars indtag af ekstra calcium og vit
D. (15)

| studiet indgar registrering af faldtendens, hvor man finder belaeg for at der sker en reduktion i faldtendens
i interventionsgruppen. (11 og 12). Dette kan imidlertid ikke bekraeftes ved depotindgift af vit D. (22)

Af undersggelsen fra Storbrittannien (Law), der foregar i et beskyttet setting med den begraensning, at der
ikke findes nogen kontrolgruppe (hvilket man har forsggt at afbgde virkningen af ved at hele afdelinger
efter randomisering indgar som enten interventions- eller kontrolgruppe), fremgar det klart, at der ikke
findes nogen effekt af isoleret vit D tilskud.(30)

En amerikansk case-kontrol undersggelse baseret pa udtrak af kohorte undersggelsen Study of
Osteoporotic Fractures, SOF, kunne ikke pavise nogen sammenhang mellem vit D indtag og forebyggelse af
fald, ej heller kunne den vise en bedret muskelstyrke eller koordination. Derimod pegede den pa en
sammenhang mellem et naturligt hgjt 25(0OH)D3 niveau og en risikoreduktion pa 27%. Man fandt i
undersggelsen ingen forskel pa geografisk lokalisation (Portland, Minneapolis, Pittsburg og Baltimore). Dog
kunne man se en tydelig arstidsvariation. Vit D tilskuddet var med en meget stor variation fra 400 U
(10mikrogr)/uge og opefter. Samme forfatter har dog i 2006 lavet en undersggelse, der viser at mere i vit D
tilskud giver lavere faldrisiko, han sveekker dermed selv dette studies resultat. (29)

Bedring af neuromuskulaer funktion.

Dette studium modsiger saledes direkte et andet fra London 2004, Dhesi JK et al., der finder en signifikant
forbedring af neuromuskulaere parametre som reaktionstid og balance, men ikke muskelstyrke. Man finder
ikke en reduktion af faldincidens, hvilket bekraeftes ovenfor. (34)

Forebyggelse af frakturer.

Nar man undersgger poolede data som i metaanalysen Bishoff-Ferrari (13) lykkes det at vise en
dosisafhangig reduktion af den relative risiko for hoftenaer fraktur. De medtagne studier varierer imidlertid
ikke kun pa vit D indtaget, men ogsa pa indtaget af Ca. Nogle af studierne har saledes slet ikke Ca-tilskud
men baserer sig pa et minimumsindtag af Ca fra mejeriprodukter. Andre har Ca-tilskud i kontrol-gruppen. Et
vaesentligt problem som man i studiets comment-sektion diskuterer er den vaesentlige spredning pa
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25(0OH)D3 koncentrationer. Fgrst i de senere ar er man begyndt at bruge sammenlignelige assays for
bestemmelse af 25(0H)D3 indholdet i serum, dette kan vzere en fejlkilde. Der henvises til studiet, selv om
det falder uden for de opstillede s@gekriterier, det registreres som review selv om det primaert ma
betegnes som original forskning.

Senere raffineres dette studium for at forsgge at vise vit D's specifikke indflydelse pa reduktionen af
hoftenaer fraktur. Her konkluderes det at der ikke findes nogen isoleret effekt af vit D tilskud. Kun sammen
med calcium opnas effekt. (18)

Bishoff-Ferrari undersgger med et prospektivt kohorte studium, en metaanalyse, calcium tilskud alene og
kan ikke pavise en signifikant effekt pa frakturrisikoen. (19) Dette har fin sammenhaeng med hendes
forskningsresultater fra 2005, der konkluderede at vit D og Ca tilskud sammen kunne reducere
faldincidensen med 60% (32). Hun viste i 2003 at der fandtes en signifikant reduktion af faldtendens med
Ca/vit D tilskud (49%). | den naevnte undersggelse anfgres det, at der i forhold til baseline sker et meget
betydeligt fald i faldrisikoen, men man ser samtidig, at kontrolgruppen (Ca) oplever en tilsvarende stigning,
og det rejser flere spgrgsmal end det besvarer, ikke mindst om undersggelsen er palidelig. (45)

Undersggelsen publiceret i BMJ 2003 (Trivedi), hvor hovedsageligt maend undersgges, konkluderer at vit D
alene har en gavnlig og reducerende effekt pa frakturrisikoen, der findes en meget beskeden reduktion af
mortaliteten, men frakturrisikoen er markant reduceret (RR=0,67). (44) Der har dog ikke efterfglgende
veeret publiceret studier, der kan bekraefte dette. Den bekraefter dog resultater fra 1992 og 1994 af Chapuy
et al. der viste en nedszettelse af frakturisikoen med op til 40%.(47)

Sigtet med naervaerende undersggelse har vaeret at undersgge dokumentationen for generel anbefaling af
vit D til raske kvinder, derfor vil Trivedis undersggelse ikke blive brugt til vurdering heraf, men den er
interessant, da den konkluderer, at der ikke pavises betydende bivirkninger og i kvindepopulationen findes
en endog meget stor stigning i serumkoncentrationen af 25(0OH)D3, 45nM til 72nM. (44)

Pavirkning af Bone Mass Density, BMD.

Zhu finder en diskret, men blivende 0,5% @gning i BMD sammen med design Ca/vit D mod Ca/-. (11)

Dette bestyrkes af det italienske studie (Daniele) af peri- og postmenopausale kvinder, hvor man finder en
statistisk signifikant effekt af 500mg Ca/200IU vit D dagligt. Dette arbejde kan dog ikke adskille effekten af
Ca og vit D og prgver heller ikke pa det. Man maler ikke kvindernes indhold af 25(0OH)D3 i blodet. De to
randomiserede grupper analyseres, og man er klar over, at de er forskellige mht BMI, saledes er
placebogruppen med et signifikant hgjere BMI. Det rejser spgrgsmalet, om de to grupper ogsa er
forskellige mht. serumvaerdien af 25(0OH)D3. Som det fremgar af tabellen ovenfor, er der tale om et meget
beskedent numerisk grundlag for konklusionen; at det bgr anbefales alle kvinder at spise kalk i
kombination med vit D. Sammenlignet med de gvrige undersggelser er der tale om et meget lille tilskud af
vit D. Det er vist i flere af de andre arbejder at Ca tilskud alene har den angivne effekt. (37)

Det skal bemaerkes, at det er anerkendt at lav 25(OH)D er relateret til hgj BMI, hvilket i denne
sammenhang ville tendere til at der faktisk ville kunne vaere signifikant forskel pa de to grupper. Det har
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veeret et emne for overvejelse om sammenhangen mellem vit D mangel og overvaegt skyldes manglende
solexponering. Det har man ikke kunnet pavise. (26)

Pa grund af sortes hudpigmentering findes en i forhold til caucasere nedsat dannelse i huden af den aktive
metabolit af vit D, hvorfor sorte har lavere serumvardier. Aloia et al. lavede deres undersggelse af effekten
af dagligt vit D tilskud over en 3 ars periode, hvor de ggede et tilskud der ligger i den gverste del af det,
man normalt har efterprgvet, 8001U (20mikrogr) dagligt til 20001U (50mikrogr) dagligt efter 1 ar. Selv med
disse meget hgje doser fandtes ingen forskel pa knogleteetheden. Der fandtes samme incidens af
bivirkninger i bade interventionsgruppen og placebogruppen, disse skgnnedes ikke at have forbindelse med
interventionen. Her er det vigtigt at bemaerke, at man efter 1 ar sa en ggning i begge grupper af BMD,
omfang af knogle etc. Bade interventionsgruppe og placebogruppe var faktisk interventionsgruppe mht. Ca
tilskud. I artiklen ggres der ingen bemaerkninger om hvor stort tilskuddet til den enkelte forsggsdeltager er,
men man sg@rger for pa baggrund af samtaler om kost at tilstreebe et dagligt indtag pa 1200-1500mg Ca
dagligt inklusive Ca tilskud som tablet. (16)

Der findes en undersggelse af franske kvinders evne til at gge BMD ved vit D tilskud. Der er gennemfgrt et
studiedesign som RCT, dobbelt-blindet, placebo -kontrolleret med et follow up pa 12 mdr. 360 nyreraske
kvinder over 65 ar, heraf 192 med erkendt moderat til svaer vit D mangel (<31,3nM), hvilket var
inklusionskriteriet. Det haevdes at de 360 bar en sygdomshyppighed som den aldersmatchede
baggrundsbefolkning uden at der er gjort naermere rede herfor. Hvordan de 360 er udvalgt er der ikke
argumenteret yderligere for. Af de 360 kunne de 192 inkluderes i studiet. Heraf blev ved DXA-malinger vist
at de 46% havde osteoporose; den normalt antagne osteoporosepravalens i baggrundsbefolkningen i
Skandinavien i denne aldersgruppe er ca 40%.

Man fandt i interventionsarmen (500mg Ca/400IU vit D dagligt) en signifikant stigning i serumvaerdier for
vit D. Dernaest haevder man at finde en signifikant stigning i BMD i samtlige knogler, men i artiklen beskrives
dette kun for vertebrae. Der findes et meget stort drop out, ca 1/3, der skulle vaere ligeligt fordelt mellem
interventions- og placebo gruppen. Jeg vaelger at se bort fra dette studie, da det alti alt virker svagt. (41)

| det australske arbejde fra 2003 af Cooper, offentliggjort i det anerkendte American Journal of Clinical
Nutrition, gennemfgres et RCT, placebo-kontrolleret studiedesign, hvor man ikke kan vise ggning i BMD
efter 2 ar med vit D tilskud. Man finder indikation af at der findes mekanisme, der tenderer til at ssenke
serumkoncentrationen af 25(0OH)D3, nar koncentrationen begynder at stige. (43)

| en undersggelse foretaget i Indiana, USA, i en 4-arig periode fgr 2000, inkluderede man 316 raske
kaukasiske kvinder med alder over 60 ar. Man undersggte Igbende BMD og en rakke biomarkgrer.
Konklusionen var, at man ikke kunne pavise nogen effekt af 15 mikrog vit D i dagligt tilskud alene. Derimod
fandtes en signifikant effekt af et calcium-indtag over 716 mg. For personer med lavt calcium-indtag (<716
mg/dag) kunne man se en forbedring med vit D tilskud, og man foreslar i diskussionsafsnittet, at en relativ
vit D mangel resulterer i calcium-mangelsituation, der korrigeres ved selv beskeden vit D tilskud. Disse
overvejelser fgrer til at man overvejer om vit D tilskud til personer med calcium-overskud vil resultere i
hypercalcaemi-symptomer. Dette undersgges ganske indgaende blandt sorte kvinder i undersggelsen af
Aloia et al., der omtales ovenfor. Her gives helt uden tegn til hypercalceemi 50 mikrog/dag til personeri en
sammenlignelig alders- og helbredskategori. | den naevnte undersggelse blev der ikke observeret
bivirkninger til den givne behandling.
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Forebyggelse af cancer.

Studiet, der har vist at cancer incidensen reduceres signifikant ved supplement af bade calcium og vit D i et
landligt omrade i USA (Nebraska) blandt hvide postmenopausale kvinder, er ganske vist gennemfgrt med 2
forskellige typer af calciumtilskud. Der fandtes signifikant reduceret non-skin cancerincidens for bade Ca/-

og Ca/vit D grupperne vs placebo. (21)

Forebyggelse af frakturer hos yngre kvinder.

Det eneste studie der vedrgrer helt unge raske kvinder er dette, hvor der findes signifikant mindre
forekomst af stressfrakturer hos kvindelige rekrutter, der far tilskud af calcium og vit D. (10) Man kan
diskutere om disse rekrutter tilhgrer en subgruppering, at deres krop i et sadant forlgb kommer i en
immunologisk, inflammatorisk og metabolisk alarmtilstand, der ikke svarer til den normale hverdag. Da det
drejer sig om raske kvinder har jeg placeret den her. Saledes rejser dette studie efter min mening
spgrgsmalet om praestationsfremmende midler. Bliver det i fremtiden almindeligt at supplere organismen
med enkeltkomponenter, der ikke findes i de i kosten almindeligt forekommende mangder?

Forebyggelse af cardiovaskulaere events.

| det store og omfattende Womens Health Initiative-studie har man over 7 ar fulgt postmenopausale
kvinder og ikke kunnet pavise hverken positiv eller negativ effekt pa kardiovaskulaere endemal. (24)

Bivirkninger.

Det har vaeret anset for at vaere sandsynligt at vit D og Ca i terapeutiske doser kunne vaere arsag til
bivirkninger, bl.a. troede man at nyresten kunne opsta som fglge af behandlingen. Ligeledes har man anset
hypercalcaemi som en mulig bivirkning. | et multicenter studium, et randomiseret, dobbeltblindt, placebo-
kontrolleret, gennemfgrt i Frankrig, blev kvinder med 25(0OH)D3 niveau <12 ng/mL fordelt til
kombinationstablet indeholdende calcium carbonat pa 500 mg og vit D pa 400 IU eller placebo taget 2
gange dagligi 1 ar. Man fandt ikke forekomst af kritiske bivirkninger. Der fandtes i bade
interventionsgruppen (Ca og vit D) og i placebogruppen en incidens af metaboliske forstyrrelser eller
gastroentetinale bivirkninger pa ca 10%. Der fandtes ikke pavirkning af nyrefunktionen, men i
interventionsgruppen fandt man en signifikant overhyppighed af forhgjet serum urinsyre (52% mod 37%).
(33)
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Hvad skal der til for at haeve 25(OH)D niveauet?

Der findes en signifikant stgrre stigning i indholdet af 25(0OH)D3 i blodet hos magre end hos kraftigere
personer. (8)

I nogle oversigter angives det ideelle 25(0OH)D niveau som sa hgjt som ca 100nM. En undersggelse fandt det
ngdvendigt for at fa koncentrationen > 75nM, at man fik et dagligt tilskud af vit D pa 3440 IU, svarende til
ca 90 mikrog. Dette studie inkluderede bade sorte og hvide amerikanske mand og kvinder i alderen 18-65,
alle raske (N=208). De kom alle fra lokalomradet Mineola, Long Island, NY, og tidspunktet for observation
var sommermaneder (maj-oktober). (9) Det er i anden sammenhaeng vist at jo hgjere koncentrationen er,
jo st@rre skal tilskuddet vaere for at haeve den yderligere.

En finsk undersggelse af raske kvinder i alderen 65-85 i 12 uger i perioden januar til april kunne konkludere
at det er tilstraekkeligt med 15mikrg/dag for at opretholde en koncentration pa 40-55nM (N=52). For at
sikre vaerdier som i sommermaneder, >60nM, fandt man at man matte op pa 24mikrog/dag. (25)

Disse to studier arbejder med ganske forskellige forudsaetninger, begge med heterogene grupper med stor
aldersspredning, og for det amerikanske studies vedkommende bade maend og kvinder, sorte og hvide, pa
to forskellige tidspunkter af aret og i to forskellige verdensdele.

Der er tegn pa at der der skal ganske hgje doser til for at bringe 25(0OH)D3 koncentrationen op pa veaerdier,
der ligger indenfor det normalomrade som man har lagt sig fast pa i DK. Et studium der inkluderer
amerikanske sorte postmenopausale kvinder har vist at et tilskud pa 50 mikrg/dag far samtlige
forspgspersoner over de anbefalede 50nM som laveste koncentration. Over en 3-arig periode fandtes ikke
malinger over 153nM, hvor gvre graense er valgt som 160nM. (14)

For samme gruppe af forsggspersoner, 208 raske kvinder i alderen 50-75 ar, kunne man ikke pavise nogen
varig gavnlig effekt af hverken et dagligt tilskud pa 20 mikrg eller 50 mikrg pa den gennemsnitlige
afkalkningsrate malt som negativ tilvaekst i BMD. For samtlige personer tilstraebtes et dagligt calcium-indtag
pa 1200-1500mg/dag. Over de 3 ar kunne man se en forggelse af BMD i det fgrste &r, men derefter fandtes
en identisk afkalkning. Man fandt ikke forekomst af bivirkninger.

Subgrupper

Sekundeer profylakse af frakturer hos ldre med vit D alene eller i kombination med Ca har ikke kunnet
vises at have nogen entydig effekt. Et stort engelsk (York og Aberdeen) arbejde fra 2003 og 2004 kan ikke
pavise nogen effekt, mens et dansk (Randers) arbejde fra 2003 viser en nedsaettelse af frakturrisikoen efter
pavist osteoporotisk (lavenenergi) fraktur med 16% efter behandling med 1000mg Ca og 4001U vit D dagligt
i 3 ar. Et andet engelsk arbejde fra 2004 understgtter dette resultat, skgnt man ikke ser sig i stand til at
diskriminere mellem effekt af vit D alene og kombinationen med Ca tilskud. Dette arbejde erkendes at have
en raekke svagheder, bl.a. findes ikke en placebogruppe, men kun en kontrolgruppe og er saledes ikke-
blindet. (36,37,38,40)

Der findes en kendt sammenhang mellem lave serum vardier for 25(0OH)D3 og sekundaer
hypoparathyreoidisme hos asiater. Dette resulterer i lav BMD. Dette har en engelsk gruppe forsggt at
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undersgge yderligere med et interventionsstudie med Ca/vit D tilskud. Man kunne ikke over en 2 arig
periode gge BMD signifikant. (39)

ICARO-studiet beskaeftiger sig med osteoporosepatienter i behandling i kliniske forlgbsundersggelser,
sakaldte non-responders, patienter der ikke har effekt af behandlingen med antiresorptive stoffer som
alendronate, risedronate, and raloxifene, alle anerkendte osteoporosemidler. Man finder at der er en
relativt stor og betydelig forskel pa frakturincidensen i randomiserede og tilrettelagte undersggelser og i
ICARO-studiets kliniske setting. Saledes er virkelighedens patienter udsat for signifikant flere frakturer og
man finder tegn til at begrundelsen kan vaere enten nedsat kompliance eller manglende ordination af
calcium/vit D. (27)

Gruppen ledet af Schleithoff fandt en sammenhang der hgrer til de mere spekulative, en stigning i IL-10
som et muligt udtryk for en pavirkning af inflammationstilstand ved CHF (kronisk hjertesvigt). Som jeg
naevnte i indledningen er der tegn pa at vit D har langt mere vidtspredte funktioner end i mange ar antaget.
Der er ikke i studiet noget der tyder pa, at det har nogen umiddelbar effekt pa funktionsniveau eller
livskvalitet. Derfor er det en interessant, men for patienten indtil videre et relativt ubetydeligt fund. Man
naevner pa sigt en mulig anvendelse af viden om vit D's effekt som et antiinflammatorisk farmakon. (31)

Under graviditet findes en @&ndret homeostase, man anbefaler gravide at tage vit D tilskud fra erkendt
graviditet. Det er der ikke dokumentation for. Pga. @get optag af Ca i tarmen kompenserer den gravide for
gget vit D behov. Der er ikke dokumentation for at give gravide uden risikofaktorer (som erkendt
osteomalaci, seerlige kostvaner etc.) anderledes anbefalinger end ikke-gravide. Kun kasuistiske beretninger
om pavirkning af fosterets udvikling pga. vit D mangel forefindes. Der foreligger ej heller dokumentation for
at anbefale gravide og tilslgrede kvinder at tage vit D tilskud. (46)

Vurdering af sggeresultat.

Ovenstaende praesentation og gennemgang af den fundne litteratur bygger pa en litteratursggning, der har
veeret praeget af konsistens; nar man indimellem har gennemset de enkelte artiklers referencer, har man
kunnet genfinde mange artikler, det tager jeg som et tegn pa at sggningen er exhaustiv, deekkende for det
beskrevne emne.

Konklusion

Man har haft sveert ved at pavise entydig effekt af vit D tilskud pa faldtendens, faldincidens og som anfgrt
ligeledes pa opheling og forebyggelse af osteoporotiske frakturer. Man kan saledes rejse spgrgsmalet om
osteoporose kan forebygges med kosttilskud, og om skadevirkninger af osteoporose kan. Polemisk kan man
stille spgrgsmalet om vit D underskud er et vilkar ved skrgbelige knogler eller om det forholder sig
omvendt. Man ma afvente kommende forskning, der vil kunne vise om osteoporose kan forebygges.

Der er dog en raekke indicier for at vit D/Ca kombinationen nedsaetter risikoen for fraktur hos den aldre, og
da det bade er en billig behandling og da det er vist, at der ikke findes betydende bivirkninger forbundet
med vit D og calcium, sammen og hver for sig, forekommer det rigtigt at anbefale enten Ca alene elleri
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kombination med vit D. Ikke vit D alene. Effekten pa frakturrisiko og cancerrisiko har veeret mest entydig
med >1000mg Ca og >800IU vit D. Nogen staerk evidens foreligger dog ikke.

Man kan dog efter min mening argumentere for at anbefalingen til eldre personer (kvinder og maend > ca
60 ar) bgr derfor vaere 500mg Ca/10mikrog vit D 2 gange daglig. Tidligere har man forbeholdt denne hgje
dosis til plejehjemsbeboere, det finder jeg ikke grundlag for efter denne gennemgang.

Savidt det er fremkommet undervejs i denne opgaves tilblivelse kendes ikke til studier, der giver viden om
migranters evt. eendrede praevalens af osteoporose i de nye omgivelser. Det vil i Igbet af fa ar blive klart,
om de argange, der indvandrede til Europa fra Mellemgsten og iseer Pakistan udvikler en hgjere praevalens
af osteoporose end den indfgdte befolkning. Bliver det tilfeeldet kan det tolkes som en staerk indikator for
en sammenhang med mindre solexponering, evt. eendret kost.

Som nzevnt findes der ikke studier, der beskaeftiger sig med migranters muligt seerlige ernaringsmaessige
forhold (vit D tilskud) og deres mulige konsekvenser for sundhedstilstanden.

Der findes derfor ikke pa nuveerende tidspunkt evidens for at anbefale unge, raske indvandrere at tage vit D
tilskud.

Maske vil det vise sig, at alle fra de unge ar kan profitere af calcium (evt. vit D) tilskud mhp. at mindske
risikoen for at udvikle osteoporose. Hvis man kan forebygge osteoporose ved at haeve menneskers
fysiologiske niveau af 25(0OH)D og @ge tilbuddet af calcium i organismen, rejser dette uanede perspektiver,
da den hgje praevalens af osteoporose da ville tilsige en stor effekt af den forebyggende behandling. Og er
der samtidig andre gavnlige effekter i form af f.eks. nedsat cancerrisiko bliver det ekstra interessant. Man
kan i det store perspektiv kalde det en for mennesket praestationsfremmende behandling.
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