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Rationel brug af vitaminpraeparater

Af Lars Ovesen™

Den forskningsmaessige opmaerksom-
hed p8 vitaminerne har gennem de
sidste 8rtier i nogen grad andret ret-
ning fra deres funktion i forebyggelse
og behandling af de klassiske mangel-
tilstande til deres mulige effekt pa en
raekke tilstande, som ikke er betinget
af vitaminmangel i klassisk forstand.
Denne artikel omhandler indikationen
for anvendelsen af vitamintilskud ved
sadanne tilstande og er primaert base-
ret pa meta-analyser af randomise-
rede studier.

Vitaminmangel kan forekomme ved
utilstraekkeligt indtag (sygdom, ensidig
kost), nedsat intestinal absorption
(kronisk diarré, steatoré), nedsat ud-
nyttelse (kroniske lever- og nyresyg-
domme), gget behov (hyperkatabo-
lisme) og ved en kombination af disse
faktorer. I disse situationer er tilskud
af vitaminer selvklart altid indiceret.

Multivitamintilskud

En svaer mangel pa vitaminer (og mi-
neraler) nedseetter kognitiv funktion
og udvikling. Meta-analyse af kontrol-
lerede undersggelser har imidlertid
ikke givet holdepunkter for, at multivi-
tamin-mineraltilskud (MVMT) kan
bedre verbal eller non-verbal intelli-
gens hos skolebgrn, savel i undersg-
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gelser udfgrt i i-lande som i u-lande
(hvor mangel m& formodes at vaere
hyppigere). Der er heller ikke holde-
punkter for, at tilskud i op til 2 &r har
effekt p8 kognitive funktioner hos ra-
ske zeldre. Gravide, der far MVMT, sy-
nes ikke at f8 bgrn, som har en bedre
mental udvikling end kvinder, der far
placebo. Undersggelserne har imidler-
tid anvendt forskellige sammensezet-
ninger af vitaminer og i forskellige do-
ser — dog sjeeldent hgjere end anbefa-
lede daglige indtag — og er ogsa svaert
sammenlignelige, fordi forskellige un-
dersggelsesmetoder er anvendt pd
forskellige tidspunkter i bgrnenes ud-
vikling. Blandt bgrn i u-lande (de fle-
ste undersggelser er udfgrt pa forsko-
lebgrn) har en meta-analyse vist, at
tilskud af MVMT kan gge hgjde og
vaegt samt bedre den motoriske ud-
vikling sammenlignet med placebo.

Graviditet gger behovet for nae-
ringsstoffer, og hvis det ggede behov
ikke honoreres, kunne det taenkes at
have negative effekter p& moder og
barn. En Cochrane-analyse baseret pa
9 randomiserede undersggelser blandt
kvinder i u-lande viste, at multivita-
mintilskud til gravide nedszetter risi-
koen for at fade bgrn med lav fadsels-
vaegt og for, at den gravide udvikler
anami sammenlignet med placebo el-
ler ingen intervention, medens der
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ikke var nogen effekt sammenlignet
med kvinder, der fik tilskud af jern/fo-
linsyre.

De fleste vitaminer og mange mi-
neraler er ngdvendige for et velfunge-
rende immunsystem, og tilskud for-
bedrer visse immunologiske funktio-
ner hos personer med nedsat ernae-
ringsstatus. Der har derfor veeret
forskningsmaessig interesse for, om
tilskud kan nedsaette risikoen for in-
fektioner specielt blandt aldre. Der er
dog ingen sikker evidens for, at MVMT
kan reducere antal infektioner, antal
sygedage med infektion eller antibio-
tikaforbrug hos zldre raske hjemme-
boende eller plejehjemsbeboere.

Blandt hiv-inficerede er der en hgj
forekomst af mangel pa essentielle
neaeringsstoffer, og mangel synes at
veaere ledsaget af en hastigere syg-
domsprogression. Enkelte randomise-
rede undersggelser (udfgrt pa patien-
ter i u-lande uden effektiv anti-retro-
viral behandling) har vist lavere
dgdelighed og sygelighed ved tilskud
af MVMT til voksne (ingen undersggel-
ser har studeret effekten af MVMT hos
hiv-smittede bgrn) i doser nogenlunde
svarende til de anbefalede indtag).

Multiple B-vitaminer
Hgjdosis multipel B-vitaminbehandling
er isaer blevet anvendt ved alkoholisk
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eller diabetisk neuropati, men en sy-
stematisk gennemgang fandt, at der
ikke var tilstreekkelige data til sikkert
at kunne vurdere, om hgjdosis B-vita-
min kan bedre symptomer pg perifer
neuropati.

Folsyre, B,,-vitamin og pyridoxin
@get koncentration i blodet af homo-
cystein er ledsaget af gget risiko for
hjertekarsygdom. Dette og det for-
hold, at homocystinuri (en autosomal
recessiv sygdom med steerkt forhgjet
homocystein) gger risikoen for hjerte-
karsygdom markant, udlgste en
raekke kontrollerede interventionsstu-
dier om folsyretilskud, ofte i kombina-
tion med B, ,-vitamin og/eller pyri-
doxin. Man undersggte, om det kunne
nedsaette risikoen for hjerte-karsyg-
dom.

Flere meta-analyser af disse stu-
dier har desveaerre vist, at dagligt til-
skud af folsyre enten alene eller i
kombination med de 2 gvrige B-vita-
miner ikke nedseetter risikoen for eller
dgdeligheden af hjerte-karsygdom,
herunder myokardieinfarkt, total
stroke, inkompenseret hjertesygdom,
eller total dgdelighed hos personer
med gget risiko for hjerte-karsygdom
til trods for markante fald i homocy-
stein. Der synes heller ikke at vaere
effekt p& progression af subklinisk
aterosklerose vurderet ud fra billed-
diagnostiske undersggelser.

@get homocystein forekommer
med stgrre hyppighed blandt patienter
med demenssygdomme herunder Alz-
heimers sygdom. Der er imidlertid i
placebokontrollerede studier ikke evi-
dens for, at tilskud nedseetter udvik-
lingen af kognitiv funktionsnedsaet-
telse hos aeldre med eller uden de-
mens. Sammenligningen mellem
forskellige studier besvaerligggres
imidlertid af, at de kognitive test og
deltest, der er benyttet, maler forskel-
lige og ofte overlappende kognitive
funktionsdomeaener.

Folsyre
Risikoen for neuralrgrsdefekt (encefa-
locele, spina bifida), en ofte alvorlig

Fakta

Tilskud af multivitaminer indtages af omkring halvdelen af den danske be-
folkning. Der er ingen evidens for, at et tilskud har nogen gavnlig effekt,
medmindre der foreligger mangel. P& den anden side er der heller ingen bi-
virkninger ved indtag af multivitaminer i doser inden for de anbefalede til-

farsler.

medfgdt misdannelse opstdet som
fglge af mangelfuld tillukning af neu-
ralrgret, kan nedseettes ved perikon-
ceptionel folsyretilskud. Systematiske
gennemgange af randomiserede un-
dersggelser af i alt godt 6.000 kvinder
(bade med og uden en tidligere gravi-
ditet med et neuralrgrsdefekt barn)
har vist, at tilskud i daglige doser pa
360 ug til 4.000 ug kan reducere risi-
koen med omkring 70 % sammenlig-
net med placebo eller multivitamin.
Det er usikkert, om tilskud af folsyre
kan forebygge andre medfgdte mis-
dannelser, herunder lzebe-ganespalte.
Sundhedsstyrelsen anbefaler folsyre-
tilskud pd 5 mg dagligt til kvinder, der
tidligere har fgdt et barn med neural-
rgrsdefekt, medens gvrige kvinder an-
befales et tilskud p& 400 pg dagligt.
Tilskuddet bgr gives, fra graviditet
planleegges, eller ved uplanlagte gra-
viditeter fra graviditet opdages, til 2-3
maneder ind i graviditeten.

Som fglge af folats betydning for
nukleotidsyntesen og metylering er
vitaminet sat i forbindelse med risiko
for kraeftudvikling (specielt mave- og
brystkraeft). Placebokontrollerede un-
dersggelser har dog ikke givet holde-
punkter for nogen effekt.

Antioxidative vitaminer
Oxidative beskadigelser menes at
vaere impliceret i udviklingen af en
reekke sygdomme, primeaert hjerte-
karsygdomme og kreeft. Et gget ind-
tag af de antioxidative vitaminer,
E-vitamin, C-vitamin og beta-caroten
skulle sdledes i teorien kunne ned-
saette risikoen for disse sygdomme.
De efterhdnden mange randomise-
rede interventionsundersggelser, der
er publiceret, har imidlertid ikke kun-
net vise, at tilskud alene eller i for-

skellige kombinationer har effekt i s&-
vel primar som sekundeer forebyg-
gelse af hjerte-karsygdom. En syste-
matisk gennemgang af kontrollerede
undersggelser, hvor E-vitamin er an-
vendt i behandling af claudicatio inter-
mittens, konkluderede, at der ikke var
tilstraekkelig evidens for nogen gavn-
lig effekt. En meta-analyse, som in-
kluderede 9 randomiserede undersg-
gelser, fandt dog en signifikant nedsat
risiko for iskaemisk stroke (men gget
risiko for haemoragisk stroke) ved til-
skud af E-vitamin sammenlignet med
placebo. Tilskud af antioxidanter ned-
seetter ikke sygeligheden eller dgde-
ligheden af total kreeft eller specifikke
kraeftsygdomme.

Tilskud af antioxidanter har ikke
haft effekt ved mange andre syg-
domme, hvor oxidativ vaevsskade me-
nes at spille ind. Det drejer sig om
kroniske leversygdomme, maculade-
generation, praeeklampsi og Alzhei-
mers sygdom. Om antioxidanter har
en plads i forebyggelsen og behandlin-
gen af Huntingtons eller Parkinsons
sygdom, eller om tilskud kan deempe
kognitiv funktionsnedsaettelse hos zl-
dre, er uvis, men forelgbige undersg-
gelser tyder ikke pa det. E-vitamin har
0gsd vaeret anvendt til preemature for
at forhindre de oxidative skader, der
fgrer til intrakraniel haemoragi og reti-
nopati. Et Cochrane-studie kunne kon-
kludere, at E-vitamin kunne nedseette
forekomsten af disse sygdomme, men
ggede risikoen for sepsis.

C-vitamin har en langvarig tradi-
tion for anvendelse ved gvre luftvejs-
infektioner. Meta-analyse af placebo-
kontrollerede undersggelser har vist,
at regelmaessigt indtag af C-vitamin i
doser pd 0,2 g/dag eller mere i beske-
den grad kan nedsaette varighed (med



Y2 dag) og sveerhedsgrad af forkglel-
sessymptomer, medens hyppigheden
af infektioner ikke pdvirkes. Kontrolle-
rede undersggelser, hvor C-vitamin
farst blev taget ved debut af forkglel-
sessymptomer, viste ingen effekt p%
varighed eller svaerhedsgrad af symp-
tomer.

A-vitamin

A-vitaminmangel er en almindelig
mangeltilstand blandt bgrn i u-lande,
og ud over at veere den vaesentligste
arsag til blindhed gger mangel pa A-
vitamin ogs& sygelighed og dgdelig-
hed af sveere infektioner bl.a. diarré
og maslinger. Flere randomiserede
undersggelser i u-lande har vist, at
profylaktisk tilskud til barn op til 5-
drs-alderen kan forebygge blindhed,
gge modstandskraften mod infektio-
ner og nedsaette dgdeligheden. Der er
ingen holdepunkter for, at sufficient
ernaerede bgrn kan have gavn af til-
skud.

K-vitamin

Vitaminet er ngdvendigt for y-karbo-
xylering af glutaminsyre i koagula-
tionsfaktorernes proteinkaede, s ami-
nosyren kan binde calcium, som er en
forudseetning for faktorernes aktive-
ring.

K-vitamin er ogs& ngdvendig for
karboxylering af andre calciumbin-
dende proteiner, som bl.a. menes at
have betydning for mineralisering af
knogler (osteocalcin) og af kar (ma-
trix-GLA-protein).

Osteocalcin, der produceres fra
osteoblaster, synes at veere involveret
i knoglemineralisering. Lavt K-vita-
minindtag og nedsat K-vitaminstatus
(fx ved behandling med K-vitaminan-
tagonister) er i nogle undersggelser
forbundet med nedsat knoglemasse
og gget frakturrisiko. En meta-analyse
har vist nedsat risiko for fraktur i co-
lumna og hofte ved tilskud af menaki-
non i doser pa 45 mg/dag, som er
omkring 500 gange mere end anbefa-
lede tilfgrsler. Det skal dog anfgres, at
der er tale om sma undersggelser af
ringe kvalitet, hvor det primaere for-
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mal ikke var at undersgge frakturri-
siko. Om mindre doser K-vitamin —
nogenlunde svarende til dem, der kan
opnas i en kost med hgjt indhold af
grgntsager (500 mikrogram/dag) -
nedsaetter frakturrisiko, er uvist. Ran-
domiserede undersggelser har ikke
vist konsistente effekter p& post-me-
nopausalt knogletab ved tilskud af
store doser K-vitamin sdvel i form af
fytomenadion som menakinon.

Matrix-GLA-protein nedsaetter kal-
cifikationen og kan derfor have betyd-
ning for mineralisering af karrene. En-
kelte randomiserede undersggelser
har vist nedsat kalcifikation i koronar-
kar og gget elasticitet af halsarterier
ved tilskud af K-vitamin, men ingen
studier har undersggt, om risikoen for
hjerte-karsygdom nedseettes ved til-
skud.

D-vitamin

Det er velkendt, at D-vitamin har be-
tydning for knogleomsaetning, og at
mangel kan medfgre rachitis hos bgrn
og osteomalaci hos voksne (ved se-
rum-25-hydroxyvitamin-D (250HD)
<10 nmol/l). En mindre udtalt D-vita-
minmangel (250HD <50 nmol/l) kan
bidrage til udvikling af osteoporose.
Ved nedsat D-vitaminstatus nedseet-
tes calciumoptagelsen fra tarmen, og
der indtraeder en kompensatorisk stig-
ning i niveauet af parathyroideahor-
mon, som medfgrer stimulering af
knogleresorptionen og et accelereret
knogletab. Isaer gangbesveerede zl-
dre har en gget risiko for D-vitamin-
mangel som fglge af nedsat udsaet-
telse for sollys (UVB ~295-320 nm).
Evnen til at syntetisere D-vitamin fra

Fakta

huden nedszettes ogsd med alderen.
Nedsat D-vitamin hos aldre er des-
uden forbundet med muskelsvaghed
0g en gget risiko for fald og fraktur.
Meta-analyser af randomiserede
undersggelser af effekten af D-vita-
mintilskud (i daglige doser pa 10-20
ug) pa frakturrisiko har imidlertid ikke
givet overbevisende resultater. Deri-
mod synes frakturrisikoen at kunne
nedsaettes, hvis D-vitamin kombineres
med et tilskud af calcium (1.000 mg/
dag), fgrst og fremmest hos personer
med nedsat D-vitaminstatus og lav
calciumindtagelse, dvs. fortrinsvis
personer over 70 ar, plejehjemsbebo-
ere og mgrklgdede og/eller tildaek-
kede personer samt personer, der ikke
kommer ud i sollys. Hos disse grupper
anbefaler Sundhedsstyrelsen et til-
skud af D-vitamin p& 20 pg/dag og af
calcium pd 1.000 mg/dag. Om hgjere
doser D-vitamin medfgrer yderligere
fald i frakturrisiko, eller om calciumtil-
skud er ngdvendigt hos personer med
normal calciumindtagelse, er uvist.
Tilskud af D-vitamin (medfgrende
250HD >60 nmol/l) hos zldre synes
0gsa at nedszette risiko for fald. D-vi-
tamintilskud til bgrn og unge med
nedsat D-vitaminstatus — men ikke
bgrn og unge med normal status —
kan bedre knogledensiteten, men om
dette nedsaetter risikoen for fraktur pd
kort eller langt sigt, er uvist.
Tilstedeveerelsen af D-vitaminre-
ceptorer (VDR) i de fleste veev har
gget interessen for vitaminets mulige
extra-skeletale virkninger. D-vitamin
virker gennem VDR i regulering af cel-
ledifferentiering og funktion.
Randomiserede studier har dog

Der er videnskabelig evidens for, at:

e folsyre perikonceptionelt i daglige doser pa 400 ug nedsaetter risikoen

for neuralrgrsdefekt.

e D-vitamin plus calcium i daglige doser p& henholdsvis 20 ug og 1000 mg
nedsaetter risikoen for osteoporotisk fraktur hos seldre beboere pa insti-

tution.

e menakinon i daglige doser pa 45 mg nedseetter risikoen for osteoporo-

tisk fraktur.
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ikke vist effekt af D-vitamin i behand-
lingen af tuberkulose eller pa risikoen
for hjerte-karsygdom og kreeft. Til-
skud synes heller ikke at bedre gluko-
seomseetning, blodtryk eller lipidsta-
tus, dette til trods for, at talrige ko-
hortestudier har vist invers sammen-
haeng mellem D-vitaminstatus og
risiko for disse — og flere andre - syg-
domme. Den manglende effekt af til-
skud i randomiserede undersggelser
kan skyldes, at der ofte er tale om
sma undersggelser af ringe kvalitet,
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straekkelig, og at resultaterne overve-
jende stammer fra studier, hvis pri-
meere formal ikke var at undersgge
virkningen pa den pageeldende syg-
dom.

Bivirkninger ved tilskud

De mange randomiserede undersggel-
ser, der er publiceret gennem de se-
neste 20-25 &r, har vist, at et hgjere
indtag end de anbefalede tilfgrsler af
mange vitaminer kan medfgre bivirk-
ninger, hvoraf nogle allerede er omtalt

ID-Nr.: 41165

Meta-analyser har sledes vist
@get total dedelighed ved indtag af
E-vitamin i doser over 400 mg/dag.
Beta-caroten i daglige doser pa 20-30
mg @ger risikoen for rygerelaterede
kraeftsygdomme. Det generelle fund
af en manglende gavnlig effekt i for-
bindelse med gget risiko for bivirknin-
ger betyder, at tilskud uden for de
ovennavnte indikationer ikke kan an-
befales.
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Slut med tilskud til glukosamin

Af Dorte Glintborg, IRF

Leegemiddelstyrelsen har netop besluttet, at tilskuddet til
glukosamin bortfalder fra 28. november 2011. Det betyder,
at ca. 140.000 patienter fremover selv skal betale den
fulde pris, hvis de gnsker at fortsaette behandlingen med
glukosamin. I nyere studier er effekten af glukosamin ikke
forskellig fra placebo. Selvom det ikke udelukker, at der
kan vaere enkelte patienter, som oplever effekt, er det en
god anledning til at forsgge seponering af glukosamin.

NSAID er ikke et relevant alternativ, men hvad sa?
Pga. risiko for alvorlige gastrointestinale og kardiovasku-
laere bivirkninger er NSAID ikke et relevant alternativ til
glukosamin. Effekten af NSAID ved kroniske osteoartrose-
smerter er desuden ikke vist bedre end paracetamol.

Hvis patienten har smerter og ikke allerede anvender
paracetamol i fast dosering, kan dette forsgges (med min-
dre der er kontraindikation). Fast dosering vil sige, at pa-
tienten tager 1 g x 4 hver dag i en periode pa mindst 14
dage, hvorefter effekten evalueres.

Ved utilstreekkelig effekt af paracetamol kan man til-
laegge tramadol. Hos aldre optitreres langsomt mhp. at mi-
nimere bivirkninger (fx med 50 mg hver 3. dag til hgjst 300
mg). Hvis patienten trods dette oplever markant forvaerring
eller bivirkninger, kan behandlingen med glukosamin evt.
genoptages og effekten revurderes efter 1-3 maneder.

Se mere pa http://irf.dk/dk/publikationer/vejledninger/
slut_med_tilskud_til_glukosamin.htm

Glukosamin forsgges
seponeret hos patient med

osteoartrosesmerter

Patienten oplever forveerring
efter 1-3 maneder

Er patienten i fast behandling
med paracetamol
(1 g x 4 daglig)

Fast paracetamol
1gx4hverdagi
min. 14 dage forsgges.
Complianceproblem:
Overvej depottablet

Tilstreekkelig effekt?

Tilleeg tramadol (50-100 mg
X 3-4). Hos aldre:

Optitrer med med 50 mg
hver 3. dag til maks. 300 mg

Patienten oplever fortsat
forveerring eller
bivirkninger af tramadol

Genoptag behandling med
glukosamin og vurder
effekten efter 1-3 maneder

Flowdiagram for seponering af glukosamin



