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Introduktion

Vi har i vores forskningstreeningsprojekt valgt at beskiftige os med Vitamin D mangel, da det er en
tilstand vi hyppigt steder pa i vores kliniske dagligdag, og vi begge ofte er i tvivl om hvilken

dosering vi skal anvende.

Der er forskelle i definitionen af vitamin D mangel, men i Danmark og i det meste af litteraturen
defineres insufficiens, mangel og sveer mangel ved hhv. 25-50, <25 og <12nmol/l (1).

Vitamin D mangel er hyppigt forekommende, hvilket er dokumenteret i et nyligt dansk

studie, hvor der blev fundet, at 51% af voksne havde mangel pa et tidspunkt i labet af aret, oftest
laveste veerdier i februar/marts (2). Ca. en femtedel af dem, der ikke indtog D3 tilskud, havde
insufficient serum 25(OH)D bade efterar og forar (2). Faktorer der gger risikoen for D-vitamin
mangel inkluderer bl.a. hgj alder, mgrk hud, fedme, medicin der accelererer metabolismen af D-
vitamin, indleegelse institutionaliserede, osteroporosepatienter, malabsorption og
postmenopausale(3,4).

Kliniske konsekvenser af D-vitamin mangel

De kliniske konsekvenser af vitamin D mangel kan deles op i skeletale og ekstreskeletale effekter
(). Alvorlige skeletale konsekvenser som rakitis og osteomalaci er sjeeldne, omend raktitis
muligvis er stigende pga flere invandrerbgrn (1). Lav serum 25(OH)D i leengere perioder kan lede
til knoglemineraltab og osteoporose, og specielt individer med lav serum 25(OH)D og sekundeer

hyperparathyroidisme er i hgjere risiko for accelereret knogletab og frakturer(3).

Der findes 1,25 (OH)2D-receptorer i en lang reekke organer, og det er derfor sandsynligt, at der en
reekke ekstraskeletale effekter af D3 (1). | epidemiologiske studier er der fundet sammenhaeng med
gget mortalitet af alle arsager (3). Der er bl.a. fundet sammenhang mellem lav serum 25(OH)D

0g @get risiko for coloncancer, men ikke andre cancersygdomme. Derudover er der fundet en mulig
sammenhang imellem lav serum 25(OH)D og diabetes, multipel sklerose, kardiovaskulaere events,
depression og KOL exacerbation, men der er dog ikke overbevisende data for, at D3 behandling kan
bedre eller forebygge disse tilstande(3)

Muskelsvaekkelse er dokumenteret i observationelle studier ved bade bgrn og &ldre med lavt serum
25(0OH)D. RCT’er har dog vist blandede resultater ved behandling med D3, imens enkelte
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systematiske review og metanalyser har vist en lille effekt pa muskelstyrke (3). Man kunne derfor
forvente en reduceret risiko for fald ved behandling med D3, hvilket der dog ikke er sikker evidens
for (3). Der er dokumentation for god effekt pa muskelstyrke ved baseline under 25nmol/L og
derfor muligvis ogsa reduktion i faldrisiko (3).

Behandlingsmal

Der er saledes gunstige skeletale og muligvis ekstraskeletale gevinster ved at behandle vitamin D

mangel eller insufficiens, men hvor meget skal der til og hvilke behandlingsmal gnsker vi?

Et meget relevant mal kunne vaere nedsat frakturrisiko. | nogle studier opnaede man lavere
frakturrisiko ved korrektion af serum 25(OH)D til mellem 70 og 99 nmol/L (3). RCT er har vist at

der skal minimum 17,5 pg for at opna reduktion i bade fald- og frakturrisiko (5).

Eftersom sekunder hyperparathyroidisme er associeret med gget knogletab, kan man benytte PTH
som behandlingsmal, og der skal ifalge eksperter formentligt et 25(OH)D pa >50 nmol/L til at opna
sufficient suppression af PTH (3).

Der er forskellige anbefalinger for optimalt serum 25(OH)D niveau. Den internationale
osteoporoseforening anbefaler, at man sigter efter et serum 25(OH)D pa >75nmol/L,

imens bl.a. sundhedsstyrrelsen (SST) og American Institute of Medicine anbefaler nedre graense pa
50nmol/L (3,6,7). SST angiver desuden at osteoporose- og nyrepatienter har et optimalt niveau pa
75-150nmol/L(7). SST anbefaler ogsa, at vitamin D insufficiens behandles med livstilsrad og evt. 5-
40 ug D3, at ikke symptomgivende vitamin D mangel behandles med en dosis fastsat ud fra gnsket

stigning, og at symptomgivende vitamin D mangel behandles med 50-100 pg D3 (7).

Bivirkninger

I den kliniske hverdag har vi ofte oplevet manglende compliance og opfalgning ifm. vitamin-D-
behandling, og i disse tilfelde kunne det evt. vaere en mulighed med behandling med hgj dosis i
kortere perioder eller hgje doser med laengere intervaller.

Desverre kan der potentielt ogsa veere bivirkninger ved hgje doser. Manedlige doser

pa 1500 g og 2500 pg har vist signifikant starre risiko for fald og dermed frakturrisiko (3). Et
studie der sammenlignede placebo med arlig dosis pa 12.500pg ved kvinder over 70 ar i eget hjem
fandt 171 frakturer i interventionsgruppen og 135 i placebogruppen svarende til RR pa 1.26 (95%
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Cl, 1.00-1.59; P = 0.047) (8). Studiet paviser en betydelig risiko for frakturer ved hgje doser til
&ldre kvinder. Faldrisikoen kan haenge sammen med en reduceret muskelstyrke, som er

dokumenteret ved et RCT for patienter der modtog 70ug D3 dagligt ift placebo (9).

En metaanalyse fra 2018 konkluderede dog at der ikke er signifikant gget risiko for nyresten eller
total adverse events ved behandling med hgj daglig, manedlig eller arlig dosis D3 sv.t. minimum
70 pg /dag(10). Der fandtes trend mod gget risiko for hypercalceemi og hypercalcuri, der dog ikke
var signifikante (10). Et andet studie fandt, at vedvarende indtag pa 250 pg/dg ikke gav anledning
til toxicitet(11). Dette bakkes ogsa op af, at 30 minutter soleksponering kan inducere endogen
produktion pa op til 500 pg(12).

Vi har saledes i det ovenstaende faet bekraftet, at behandling af vitamin D mangel kan have
gunstige effekter, og at spgrgsmalet om behandlingsregime er associeret med

problemstillinger omhandlende compliance, mulige bivirkninger ved hgje

doser, forskellige behandlingsmal og ingen klare retningslinjer. | dette litteraturstudie gnsker vi at
blive klogere pa forskellige behandlingsregimers effekter pa 25(OH)D niveau, sa vi fremadrettet
kan veelge behandlingsregimer pa et evidensbaseret grundlag. Ud fra vores resultater gnsker vi at

lave retningslinjer for vitamin D mangel ved voksne til vores egne praksisser.
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Metode

Til fund af relevante artikler ift. vurdering af optimal D-vitamin dosering er der d. 05.02.2021 sggt
falgende: "vitamin d deficiency/therapy”[MeSH Terms] OR "vitamin d deficiency/organization and
administration"[MeSH Terms] OR "vitamin d deficiency/therapeutic use"[MeSH Terms] OR
"vitamin d response element/drug effects"[MeSH Terms] OR "vitamin d/administration and
dosage"[MeSH Terms]. Dette gav 16.397 artikler. Der er inkluderet metaanalyser og systematiske
reviews fra de seneste 10 ar (372). Heraf er efter gennemgang af overskrifter og

abstrakts ekskluderet studier med fokus pa: specifikke sygdomme og/eller

sygdomsgrupper*; faldrisiko; livskvalitet; all-cause-mortalitet; andre biomarkgarer(calcium,

PTH, lipidstatus, glukose); specifikke populationer som gravide, bgrn eller &ldre; fertilitet;
muskelstyrke; kognition; vitamin-d-tilskud via kost (19). Efter gennemlasning af abstrakts
ekskluderedes studier der: ikke opfyldte de allerede gennemgaede kriterier; ikke var ferdiggjorte;
eller fokuserede pa buccal administration, adipgse, serum 1,25dihydroxycholecalciferol, eller

ergocalciferol ift. cholecalciferol (7).

Som statte til vurdering af de inkluderede studier er der anvendt Checkliste til Systematisk

Oversigtsartikel fra Center for Klinsike (13).

Til udarbejdelse af vejledningen ift. D-vitamindoseringen er anvendt resultaterne fra vores
studiegennemgang samt information fra andre vejledninger som leegehandbogen.dk, uptodate.com

og regional forlgbsbeskrivelse.

For at gere gennemgangen mere overskuelig har vi ensrettet nomenklaturen og omregnet relevante
enheder. F.eks. Er serumkoncentrationen af D-vitamin navnt 25(OH)D og angivet i enheden

nmol/L. D-vitamindosis er omregnet til pg.

*Nyresyge, dialysepatienter, hepatitis, cirrose, knoglesygdomme, andre forstyrrelser af calciumhomeostasen, frakturer, osteogenesis
imperfecta, HIV, tuberculose, IBD, kroniske smerter, leendesmerter, thyroideasygdom, psoriasis, atopisk dermatit, migraene,
depression, rakitis, allergi, astma, KOL, kardiovaskuleare sygdomme, infertilitet, PCOS, systemisk lupus erytematosus, rheumatoid
artrit, vorter, fibromyalgi, multibel sklerose, diabetes, diverse cancerformer, periodontal behandling, seglcelleanemi
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Resultater

A systematic review of the response of serum 25-hydroxyvitamin D
concentration to vitamin d supplementation from RCTs from around the
globe(14)

Formal: At undersgge sammenhangen mellem doseringen af D-vitamin og postinterventions
25(0OH)D og derved kunne give anbefaling af doser for at opna optimal 25(OH)D for forskellige
populationer.

Metode: Systematisk review af 135 RCT er, hvor der vha. meta-regressionsanalyse, vurderes
forskellige D-vitamin-dosers effekt pa subgrupper; barn, voksne @ldre gravide, ammende og alle
voksne.. Der er lavet multivariat meta-regressionsmodel for at bestemme referencedosis indtag.
statistisk analyse er baseline 25(OH)D inddelt i hhv. deficient (<50nmol/L), insuficient (50-
75nmol/L) eller sufficient (>75nmol/L).

Resultater:

- 25(0OH)D-stigningen aftagende med hgjere dosis. Hvilket tyder pa at man ved stigende
dosering gar mod et plateau i stigningen af 25(OH)D.
- Baseline 25(OH)D og alder er signifikante indikatorer af 25(OH)D-stigningen som gges
med 0,3 nmol/L per + 1 ar.
- 25(OH)D-stigning per 1 pg/dg D-vitamin for voksne ved lav, moderat eller hgj dosis var
hhv.: 1,04; 0,68; og 0,56 nmol/I.
- | studiet udregner man hvilken anbefalede dosis, der skal til for at opna opna sufficient
concentration(>75nmmol/L) i befolkningen.
o Europeere
= 18-64 ar: 62,98 ug
»  65-854ar 19,93 ug
- Afde 136 studier var hgjeste dosering >100 pg /dag hvilket gav hypervitaminose,
defineret ved 25(OH)D>125nmol/L, men ingen toxicitet blev rapporteret fra studierne.
- De anbefaler langvarig, lavere dosering frem for kortvarig hgj dosering, pga. plateauet i
25(0OH)D-stigningen.

Vurdering: Det er et stort og grundigt studie, som er speciel interessant pga. subgruppeanalyserne.
De har udregnet daglig dosis D-vitamin og ikke skelnet ift. doseringsformen/hyppighed/ injektion
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vs tablet, hvilket er en svaghed og risikerer at overse potentielle effekter, og overvurdere andre.
Alderens betydning for vitmain-d-stigning er tidligere pavist, her fandt man pr ar en stigning +0,42
nmol/L(15). Deres anbefalinger gar pa at opna optimal 25(OH)D pa >=75 nmol/mg, og ikke blot

over 50 nmol/mg, hvorfor doserne ikke kan anvendes til vores anbefalinger.

Anbefalingerne kan ikke uden videre overfares til danske forhold ej heller for de pagealdende
etniske grupper, da anbefalingerne baseres pa studier udfart lokalt, hvor bl.a. sollyseksponeringen er
en anden end Danmark. Der er ikke taget hgjde for etnicitet, lyseksponering og tilsat d vitamin til

fadevarer. Hgj heterogenicitet i inkluderede studier ift. dosis, frekvens, varighed og type VitD.
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Moderate Amounts of vitamin D3 in supplements are effective in Raising 25-

hydroxyvitamin D from Low Baseline Levels in Adults: A systematic review (16)

Formal: At undersoge om moderat dosis (5 pg-20 ug) D-vitamintilskud kan gge 25(0OH)D fra
<50nmol/L til >50nmol/L eller fra <30nmol/L til >30nmol/L. Samt vurdere effekten af 10 ng/dg.

Metode: Ved systematisk review og metaanalyse af 18 RCT-studier fra 2003-2013 at vurdere om
moderat D-vitamintilskud(5-20 ng) ved berigede fadevarer eller tilskud til raske kan gge 25(OH)D
fra under til over 50nmol/L eller fra under til over 30nmol/L.

Resultater:

- Mean rate konstant, defineret ved &ndring af 25(OH)D i nmol/L per pug VitD3 = 2,19+/-
0,97nmol/L per png, ved gennemsnitlig dosering pa 13,5 pg.

- Negativ korrelation mellem rate konstant og dosis - hgjere dosis giver lavere konstant.

- Signifikant effekt af 10 pg/dg (11 studier af de 18 anvendte denne dosering), der bragte
borgere fra insufficiente eller manglende til niveauet over.

- Alle 18 studier ligger med Mean rate konstant fra 1,27-4,42. Jo lavere baseline jo hgjere

rate mean konstant, dette dog ikke signifikant. Baseline gnmsnt 41nmol/L

Vurdering: Der er fa inkluderede studier(n=18). God reproducerbarhed. 25(OH)D-stigningen pr pg
d-vitamin er en del stgrre end foregaende studie. Dette kan skyldes at kun studier med lav dosering
er inkluderet og at effekten per ug er starre ved lavere doser. Medvirkende til dette kan ogsa veere at
man har ekskluderet studier med D2, der har mindre effekt. Man kan overveje om en ikke-linegr
regression kunne beskrive sammenhangen bedre.

Pga. af studiepopulationerne er fundene ikke sikkert ekstrapolerbare til danske forhold.

Studiet viser kun at man bringer 25(OH)D til naste niveau, men ikke hvad der skal til for at ga fra
f.eks. fra <30 til > 50nmol/Il, hvor man kan forestille sig der skal betydelige hgjere doser til, i seer da
man ikke sikkert kan forvente at den her udregnede mean rate konstant er den samme ved hgjere
doser. Der er ikke taget hgjde for subpopulationer. Studiets 3.-forfattere har interessekonflikt idet

de begge er samarbejdspartnere med Yoplaint, som producerer D-vitamin-berigede fgdevarer.
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A Systematic review and meta-regression analysis of the vitamin D intake -
serum 25-hydroxyvitamin D relationship to inform European
recommendations(17)

Formal: At undersgge forholdet mellem D-vitamin-indtag og 25(OH)D, ved forskellige 25(OH)D-
koncentrationer. Desuden en vurdering af breddegradens betydning: 40-49grN sammenlignet med
>49,5grN for serum 25(OH) respons om vinteren.

Metode: Systeatisk review af 44 RCT-studier. Meta-regressionssanalyse anvendt for at afggre mest
hensigtsmaessig vitD-dosering. Man har inkluderet studier med raske individer, geografisk >40grN

og med D3 vitamin dosis pa max 50 pg/d. Opfalgning i mindst 6 uger. Der har veeret specielt fokus
pa studier foretaget om vinteren og ved breddegrader >49,5grN (n=12) Herpa foretaget

metaregression for at finde 25(OH)D-respons ift. total vitD-indtag.
Resultater:

- Fandt ikke signifikant effekt af alderen (Modsat et af de andre studier?).

- Kurvet linezer ssammenhang mellem indtag og serum 25(OH)D.

- Preedikteret 25(OH)D ved 15 pg/d = 54,4-55,2 nmol/I

- For >49,5grN: Beregning via linezer model, af total dagdosis for, ved 97,5% at opna
50nmol/L var 12 pg. Beregning ved logaritmisk funktion hhv. 8,98 pg og 2,8 pg.

- For at opna >50nmol hos 95%, ud fra vinterbaserede studier, skulle totale indtag veere
23,25 pg/dg

- Samme analyse pa 2 studier >52grN. Fund af starre 25(OH)D-respons pa D3 doser ved
breddegrader 40-49,5N, end >49,5grN.

Vurdering: Fa men relevante RCT-studier inkluderet ift. ekstrapolering til Danmark ift.
breddegrads beliggenhed (55grN) og sammenlignelige lande. De seetter start serum 25(OH) til 0, da
de ser pa totalindtag — dette kan gare resultatet usikker, specielt idet dosis-respons-effekten ikke er
lineeer, og basis 25(0OH)D har betydning for effekten af vitD-tilskud, yderligere vil der selv med
meget lavt indtag formentlig veere rest niveau i vaevet, og selv om man har indkraenket det til
vinterperioden, sa vil der vaere endogen D-vitaminproduktion. Personen med det laveste indtag (0,6

ug/d) havde 25(0OH) pa 31,6nmol/L. Dog kan der ogsa veere tale om darlig rapportering af indtag.
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Therapeutic and maintenance regimens of vitamin D3 supplementation in

healthy adults: A systematic review (18)
Formal: At gennemga studier med forskellige behandlings og vedligeholdelsesdoseringer og

vurdere optimal d-vitamindosering ved behandling af mangel og vurdere vedligeholdelesdosis og
varighed deraf til raske individer.

Metode: Systematisk review af RCT er som vurderede effekten af forskellige doser D3 pa
25(0OH)D. Sggning pa artikler fra 2010 til 2018. De har opdelt i 6 forskellige behandlingsregimer
(R1-R6). Doser varierende fra 5 til 15.000 pg. Opfelgning fra 4-52 uger.

Resultater:

- Mest effektive behandlingsregimer: Inj IM 15.000 pg /md eller tbl 5.000 pg /md eller tbl
1.250 pg/uge i 8 uger efterfulgt af vedligeholdelsesdosis pa 1250 pg x 1 hver 2. -4. uge.

- R1: (n=2)Enkelt hgj dosis IM: stigning i 25(0OH), sufficient ved 35%,

- R2: (n=3) Enkelt hgj dosis PO: stigning, men ikke vedligeholdt.

- R3: (n=1)Enkelt hgj dosis og vedligeholdelsesdosis PO. Baseline negativt korreleret med
stigning af 25(OH)D

- R4: (n=6) Multiple hgje doser: Sufficient og sikker stigning, med god effekt af 1.250 pg

- R5: (n=3) Multiple lave doser. 5-50 pg korrigerede ikke 25(OH)D sufficient

- R6: (n=4) Enkelt lav dosis. Der fandtes ikke forskel i stigningen.

- Individuelt respons pa behandling: Usandsynligt at en dosis vil veere sufficient for alle.

- Et studie fandt at doserings mangde og hyppighed ikke beted noget, men at det var den
kumultative dosis der havde betydning.

- Jo lavere baseline, jo starre stigning per pg.

Vurdering: Studie med fa inkluderede studier og meget specifik ift. voksne, raske kaukasiere. Stor
heterogenitet imellem studierne, hvilket gger risikoen for confounding, dette kan forstaerkes af at
flere behandlingsregimer er baseret pa ganske fa studier. Opfalgningstiden i flere studier er meget
kort ift. steady-state og ogsa ift. at vurdere bivirkninger. Da der er sa fa studier, tillegges enkelte
studier, f.eks. studierne med behandlingsregime R5 stor betydning i deres konklusion, pa trods af at
andre studier med lavere doser modsiger de enkelte studier her anvendt. Deres anbefalinger gar pa

at der skal opnas 75nmol/l, hvilket betyder meget for at mange af de lavere doser ikke opnar dette.
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Serum 25(0H)D response to vitamin D3 supplementation: A meta-regression
analysis(19)

Formal: At undersgge faktorer ved D3-vitamintilskud, der pavirker serum 25(OH)D, inklusiv
dosis, behandlingsvarighed, baselinenivau og alder.
Metoder: Systematisk review der inkluderer 33 RCT’er med i alt 3659 i interventionsgrupper og
3491 i placebogrupper. Der blevet foretaget meta-regressioner og subgruppe analyser pa hver af de
4 faktorer.
Resultater: Metaregressioner fandt signifikant sammenhang mellem den veegtede
gennemsnitsforskel (imellem serum-niveau far og efter behandling) og alle de fglgende faktorer:
« Dosis: mindre effekt pa serum 25(OH)D ved ggning af dosis over 20ug
« Behandlingsvarighed: en signikant potenssammenhang med en kurve der flader ud
efter 6 maneder.
« Stigning i serum 25(0OH)D pa samme D3 dosis er starre jo lavere baseline 25(0OH)D.
« Hgjere alder giver signifikant starre stigning i 25(OH)D — 0,42nmol/L for hvert
levear.
Vurdering: Det er et relevant og veludfart studie, der paviser at dosis, alder, behandlingsvarighed
og baseline-niveau pavirker respons pa D3 behandling.
De inkluderede studier var fra hele verden og dermed flere forskellige breddegrader og genetiske
varianter, hvilket kan gge risikoen for confounding. De fleste studier var fra vestlige lande, som vi
kan spejle os i. Der var dog enkelte mindre studier fra Indien og Bangladesh.
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Large, single-dose, oral vitamin D supplementation in adult populations: A
systematic review(20)

Formal: At vurdere effekten af enkelt hgj bolus dosis vitamin D pa serum 25(0OH)D, PTH niveau
og andre helbreds-mal.

Metoder: Et systematisk review med 30 RCT ’er, hvor der var blevet givet enkelt arlig bolus dosis
og malt pa respons af 25(OH)D, PTH, forskelle pa effekt af vitamin D2 og D3 og bivirkninger.

De grupperede studierne afhaengig af dosis givet; 2.500ug, 5.000ug -7.500ug og >7.500ug. Herefter
delte de alle tre grupper i to undergrupper pa baggrund af baselineniveau over eller under
50nmol/L.

Evidensen for D3’s pavirkning af serum 25(OH)D, PTH og andre helbredsmal blev gennemgaet for
hver af de 6 undergrupper.

Resultater: Alle doser kunne have serum 25(OH)D til over 50nmol/L, men kun doser >7.500 g
kunne haeve serum 25(OH)D til over 75nmol/L og seenke PTH. Der blev observeret fa
gastrointestinale bivirkninger i enkelte studier. Ved doser pa 15.000 ug er der set enkelte tilfelde
med hypercalciuri, hypermagnesiuri dog uden kliniske komplikationer. | doser imellem 7.500 pg og
15.000 pg doser blev ogsa fundet knoglemarkarer, der indikerer gget knogleturnover. De vurderer
at doser over 12.500 pg er normalt sikre, men man skal benytte det med forsigtighed, da det kan
give ovenstaende bivirkninger.

Vurdering: Det er et godt fokuseret og grundigt studie. Populationerne i studierne er dog ikke
sikkert repraesentative, da de varierer meget. RCT’erne er saledes udfert pa tuberkulosepatienter,
raske, apopleksiramte, &ldre, gravide, perifer vaskuler sygdom, diabetikere mm. Dette er en meget
vaesentlig confounder, da vi ikke ved hvordan disse tilstande pavirker effekten af behandling hvilket
ger det sveerere at overfore data til en almen praksis population.

Forfatterne er helt klar over denne svaghed, men da der ikke findes tilstreekkeligt med studier pa
raske individer, er dette det bedst mulige.
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A Systematic Review: Influence of Vitamin D Supplementation on Serum
25Hydroxyvitamin D Concentration(21)

Formal: At undersgge dosis-respons ved variable doser D-vitamins effekt pa serum 25(OH)D i
i kaukasiere over 50 ar.
Metoder: 76 studier med 6207 individer, der havde modtaget 5 pg - 250 ug D3/D2, blev
inkluderet i et systematisk review. Manedlige doser blev omregnet til daglig dosis i nogle studier.
Der blev foretaget multivariat meta-regression analyse for at undersgge forskellige faktoreres effekt
pa heterogenitet. Der blev foretaget en meta-regression for at finde en linzer model til at forudsige
dosis-responskurve.
Resultater:
o D3 er mere effektivt end D2 til at gge serum 25(OH)D
« En statistisk signifikant linezer model blev fundet, som viser en ggning pa
1,95nmol/L serum 25(OH)D per pug D3 uden tilsat calcium.
« Alder og institutionalisering havde ingen indflydelse pa respons i serum 25(0OH)D.
o Ved samtidig calcium-behandling blev der fundet en mindre ggning i 25(OH)D per ug
D3 (1,76 nmol/L), hvilket forfatterne foreslar skyldes darlig compliance pga. flere
gastrointestinale bivirkninger. Der var dog ingen signifikant forskel pa dosis-respons

med og uden calcium.

Vurdering: Interessant studie, der giver en meget klinisk brugbar linegr formel til udregning af
forventet behandlingsrespons. Selv om en linezer model formentlig ikke er den bedste til at beskrive
sammenhangen.

Litteratursggning er bred med tydelige inklusions- og eksklusionskriterier. Dog angives der ikke
antal hits og en algoritme for udvalgelse artikler, hvilket kan pavirke hvor reproducerbar sggningen
er. Det kunne ogsa have veret en fordel med en tabel over de inkluderede studier, sa man lettere
kan vurdere demografiens pavirkning af resultaterne. Resultaterne kan formentlig overfares til
almen praksis ift. kaukasiske patienter. Dog er studierne fra mange forskellige breddegrader (og

dermed forskellig soleksponering), hvilket kan pavirke den fundne dosis-respons-model.
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Diskusion

I denne gennemgang af reviewstudier med fokus pa korrektion af D-vitamin hos raske voksne har vi
inkluderet relevante grundige reviews med mange, heraf hovedsageligt RCT-studier inkluderet,
hvilket er en styrke. Studierne er fa, men formentlig med overlap i nogle af de inkluderede RCT-
studier. Der er en betydelig heterogenitet i studierne, deriblandt ift. aldersgruppe, etnicitet,
befolkningsgrupper, geografi, metode og mal. Dette kan gere dem svare at sammenligne og
ekstrapolere til brug i almen praksis, men til gengeeld giver det nogle forskellige perspektiver, der

kan veere med til at stotte ved valg af dosering.

Vores gennemgang har betydelige begransninger. Der er fa studier med den beskrevne
heterogenitet. Da der er sa fa studier medfarer det, at der kun er fa doseringer at sammenligne med.
Vi har forsggt at inkludere studier med fokus pa 25(OH)D koncentrationen, hos raske, men pa trods
af dette omhandler mange af RCT er inkluderet i de 7 reviews specifikke subgrupper af ikke-raske.
Flere af studierne vi har med, kan man diskutere om ikke skulle have veeret ekskluderet. For en
mere grundig gennemgang kunne man med fordel have foretaget en mere omfattende sggning og
0gsa gennemgaet referencelister mhp. at finde flere studier. Vi kunne have gnsket flere inkluderede
studier med sammenligning flere forskellige doseringer og evt. administrationsformer, dette kunne
opnas ved. f.eks. ikke at ekskludere pa baggrund af forskellige sygdomme og derved fa flere med.

Fund af 25(OH)D-stigning per g D3 varierer fra ca 0,5 til 2,5 i de forskellige studier. Fundene
ligger dog teet pa hinanden og teet pa det, der fremgar af andre studier og officielle vejledninger.
Variabiliteten kan til dels forklares med forskellige studiepopulationer, dosis anvendt i studie,
baseline m.fl. (22). Der er stor enighed om aftagende effekt med stigende dosis. Der er mellem
studierne forskel pa hvad der anbefales bade ift. dosis og administrationsform. Dette behgver ikke at
veere udtryk for, at flere af dem tager fejl, men kan lige sa vel pege pa at der er flere

behandlingsregimer, der muligvis er ligeverdige.

Mange studier rapporterer ikke compliance til D-vitamin tilskud, hvilket ogsa kan veere

medvirkende til variabiliteten i forskellige studier(23)

De fleste af studierne omhandler korrektion af D-vitamin, og ikke hvad vedligeholdelsesdosis bar
veere, hvilket ogsa er meget relevant for at kunne lave anbefalinger om behandling og opfalgning.
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Dog er der enighed om at der opnas steady state efter ca 6-8 uger, hvorfor man kan lade sig vejlede

af opfelgende kontrolblodpraver (22,24).

Flere studier viser at en relativ lav dosis kan korrigere 25(OH)D. Dette fremgar ogsa af flere af de
studier vi har gennemgaet. Og ogsa i et finsk studie opnaede alle 25(OH)D > 50mmol/l ved 20
ug/dg (25). Et andet studie viste at 15 pg/dg i 22 uger, korrigerede 25(OH)D hos >99% af
studiepopulationen (26). Hos nogle grupper kan der dog vaere behov for hgjere doser og ogsa at
man tager hensyn til compliance. | et studie med somaliske raske kvinder i Sverige, gav et tilskud
pa 40ug/dg gennem 3 mdr en stigning pa 29 nmol/l, hvilket bragte dem op i sufficient niveau. Der
var dog stor frafald ved undersggelsen. (27) Overvagtige har muligvis ogsa brug for hgjere doser
for samme effekt(28,29).

Der synes at veere vide rammer for dosering af D3 og risikoen synes lavldet risikoen er sa lav kan
man overveje om vejledningerne kan forsimples mere i retning af “one size fits all” med f.eks. en
hgjere dosis, eller et anbefalet dosisinterval, hvor klinikeren frit kan skenne ud fra, ud fra erfaring,

forventet compliance, etnicitet, forventet lyseksponering m.fl. og sa senere kan falge op.
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Konklusion

Ud fra studiegennemgang har vi falgende almen praksis nyttig viden:

25(OH)D anvendes til vurdering af D-vitamin-status.

Malniveauet er omdiskuteret, men der er stor enighed om at der skal behandles ved
25(0OH)D < 50. der kan argumenteres for at det er mere optimalt at komme >75
nmol/l.

25(0OH)D opnar steady-state efter ca. 6-8 uger.

Dosis-respons-sammenhang, hvor effekten dog aftager i grad med stigende dosis.
D3 har bedre effekt end D2

Nogle studier peger pa at effekten af D-vitamin-tilskud stiger betydeligt med alderen.
Der er fundet forskellige verdier ift. 25(OH)D-stigningen ved D-vitamin-tilskud.
Groft estimeret ligger de i omegnen af 0,5 til 2,5 nmol/l/ per pg/dg, med enkelte
studier der afviger derfra.

Flere studier tyder pa at en lav-moderat dosis omkring 10-20 pg/dg vil korrigere
25(0OH)D hos langt de fleste.

Det Kklinisk observerede behov for D-vitamin, er ofte hgjere end det estimerede ud fra
ekstrapolering.

Muligvis mindre ggning ved samtidig calciumbehandling.

Effekten er sterre ved lav baseline. Jo hgjere 25(OH)D jo mindre effekt af tilskud.
Der kan vaere mange potentielle fglger af lavt D-vitamin. De fleste er dog
langsigtede, hvorfor behandlingen af lavt D-vitamin i hgj grad drejer sig om at
forebygge langsigtede komplikationer.

Hudfarve og etnicitet kan have indflydelse pa D-vitaminstatus og respons.

Der er selv ved hgje doser kun beskrevet meget fa komplikationer, hvorfor
behandling er meget sikker og giver plads til et stort terapeutisk interval.

Det terapeutiske interval er stort og nogle studier peger pa at den kumulative dosis
har stgrre betydning for stigning end administrationsvej, -hyppighed og -dosis.

Der er hgj grad af frihed til at veaelge

Der skal tages hensyn til den enkelte pt, ift. compliance, gnsker, hudfarve, etc.
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Ved dirlig compliance:
Ml ikke nfet: Overvej manedlig dosering med draber
Overve] compliance og malabsoprtion Dosis: daglig dosis x 30
@g med 1 ug per nmol/L fra ensket mal Kaleiferoldiluendum
\ 300.000 IE/g (1 dribe = ca 215 ug)
Alternativt ved udpraegede symptomer/dirlig compliance
Magistrel recept pa Kalciferoldiluendum 300.000 1E/g (1 dribe = ca 215 ug) (
10 dréber (2150 pg) ugentligt | 8 uger
dig opstart af vedligeholdesd 1pg D3 per nmol/L ensket stigning
Pt P 1ug D3 pe / ) PTH, calcium, 25-0H-Vitamin D J‘
p

—

Overve] reduktion efter skan hvis >25nmeol/L over mal

1pg D3 per nmol/L ensket stigning

Dog mindst 50pg for patienter med svaer mangel Ellers fortsat med samme dosis

Anbefal irlig kontrol til alle der oprindeligt havde <25nmol/L
indtil passende vedligeholdelsdosis er ndet

Méifor behandling:

>75nmal/L for P P og nyrepatienter med egfr <60 Alle informeres om: solekspanering, at bivirkninger er sjaldne, formal med behandling, sufficient indtagelse af kalk

>S0nmalfL for alle andre
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