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RESUME

I nyere studier har man fundet D-vitaminreceptorer (VDR) savel i
immunceller som i en raekke omrader i hjernen. | immunsyste-
met synes D-vitamin at vaere involveret i patogenesen af multi-
pel sklerose (MS). Ligeledes tyder nyere forskningsresultater pa,
at et lavt D-vitaminniveau er forbundet med udvikling af en
reekke psykiatriske lidelser som depression og skizofreni. Resulta-
ter fra mere end 250 forskellige studier har vist, at patienter
med bade skizofreni og bipolar tilstand er hyppigere fgdt i vin-
ter-forars-perioden (5-8%), hvor plasmakoncentrationen for D-vi-
tamin hos moderen er lavest.

En af D-vitaminets mest velkendte virkninger er regu-
lering af knoglemineraliseringen via en adaekvat cal-
cium- og fosfathomgostase [1, 2]. Men siden Stumpfs
pioneerarbejde i 1982 med opdagelsen af hgjaffine
D-vitaminreceptorer (VDR) i hjernen [3, 4] er der
kommet et stigende fokus pa D-vitamins rolle som
et neurosteroid med stor betydning for hjernens
funktion.

Inden for neuroforskningen har der gennem de
seneste 10-15 ar vaeret en del aktiviteter med henblik

pa at afklare, hvorvidt for lav koncentration af D-vita-
min kan veere medvirkende arsag til en raekke neuro-
patologiske tilstande, herunder ved sével psykiatriske
lidelser som depression, angst og skizofreni som neu-
rologiske sygdomme, herunder Alzheimer-demens
(AD) og dissemineret sklerose (DS).

FYSIOLOGI

D-vitamin er et fedtoplgseligt steroidhormon. D,-for-
men omdannes i huden til D; via en proces, der kree-
ver lysets pavirkning med ultraviolette B-stréler.
Herefter aktiveres D; via dobbelthydroxylering i hen-
holdsvis leveren og nyren til 1,25-dihydroxyvitamin
D, som er den egentlige aktive form for D-vitamin.
Blot 10% af organismens samlede behov for Ds-vita-
min deekkes via fodeindtagelsen. Det aktive 1,25-di-
hydroxyvitamin D; vil i det efterfelgende blot blive
benevnt D-vitamin.

D-vitamin har mange vigtige biologiske virknin-
ger i organismen. Ud over knoglemineraliseringen
pavirker D-vitamin en raekke andre organsystemer,
herunder det kardiovaskulere, immunsystemet, og
centralnervesystemet (CNS) [5-9]. Effekten medieres
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overalt via VDR, som tilhgrer en felles steroid recep-
torfamilie, der ogsé inkluderer glukokortikoidrecep-
torerne. VDR er fundet i en reekke hjerneomréder
med relation til kognitive feerdigheder, herunder i
preefrontal cortex, gyrus cinguli, hippocampus (regio-
nerne CA1l, CA2 og gyrus dentatus), substantia nigra
og hypothalamus [10]. D-vitamin menes at fremme
ekspressionen af en raekke gener i CNS [11] og at
veere en af de mest potente faktorer i opregulering af
nerve growth factor (NGF) [12].

METODE

Der er sggt i PubMed med fglgende kombinationer:
Vitamin D and psychiatric disorders, vitamin D and
mood disorders or anxiety or schizophrenia, vitamin D
and cognition.

RESULTATER

Det er bemeerkelsesveerdigt, at 1a-hydroxylering af
25-hydroxyvitamin D;, som normalt sker i nyrerne,
ogsd er pavist andre steder i organismen, herunder

i hjernen og immunsystemet. I hjernen har man fun-
det enzymet i de alle tidligere neaevnte regioner, som
udtrykker VDR, med en overprasentation i hypotha-
lamus og substantia nigra [10]. [ immunsystemet ud-
gver D-vitamin sin effekt via en cytoplasmatisk belig-
gende VDR, blandt andet i aktiverede T-lymfocytter
[13, 14]. Den cerebrale tilstedevarelse af dette en-
zym indikerer, at hjernen ogsa kan medvirke til D-vi-
taminets aktiveringsproces. Neveu et al har demon-
streret at 1lo-hydroxylase i glia-cellekultur er i stand
til at foretage netop denne sidste hydroxylering af
D-vitaminet [15]. Ydermere er 1a-hydroxylase-enzy-
met ogsd fundet i fgtalt hjernevaev [16], hvilket tyder
pé en mulig involvering af D-vitaminet i hjernens ud-
vikling og i neurogenesen. De ovennavnte fund har
sat gang i spekulationer om en mulig association mel-
lem D-vitamininsufficiens/mangel og en razkke sével
psykiatriske som neurologiske sygdomme.

PSYKIATRISKE TILSTANDE
Dyreeksperimentelle studier har vist, at et defekt gen
for vitamin-D-receptoren hos mus kan fgre til adfeerd,
der er preeget af tiltagende angstlignende symptomer
[13]. Disse emotionelle symptomer, som viser sig hos
dyr i form af nedsat lyst til at undersgge omgivel-
serne, er ogsa i tidligere studier blevet knyttet til D-vi-
tamin-mangel [17]. Hos patienter med fibromyalgi
(n = 75) observerede Armstrong et al [18] en signifi-
kant hgjere forekomst af sével angst som depressive
symptomer bedgmt ved hjeelp af Hospital Anxiety and
Depression Score (HADS), hvis patienterne havde et
lavt niveau af D-vitamin (under 25 nmol/1).

Som tidligere naevnt har fundet af 1a-hydro-

xylase-enzymet i fotalt hjernevaev sat fokus pa en mu-
lig relation mellem D-vitamin og hjernens udvikling.
Desuden har D-vitamin vist sig at have en potent sti-
mulerende effekt pd syntesen af nerve growth factor
(NGF) [12]. Der er sdledes fremsat hypoteser om,

at et lavt preenatalt D-vitaminniveau kan vere en ri-
sikofaktor for udvikling af skizofreni senere i livet.

Ligeledes har dyreeksperimentelle studier vist, at
D-hypovitaminose hos moderen kan fgre til bestemte
morfologiske hjerneforandringer hos afkommet [19].
Disse a&ndringer, som bl.a. er forstgrrede laterale ven-
trikler (200%) og reduceret cortex-tykkelse, er ogsa
karakteristiske strukturelle fund hos skizofrene pa-
tienter [20].

I et kohortestudie af 9.114 maend og kvinder fra
det nordlige Finland, der var fgdt i 1966, har man un-
derspgt sammenhangen mellem det postnatale D-vi-
taminniveau gennem de forste levedr og en senere
udvikling af skizofreni. For alle kohortens medlem-
mer indsamledes data vedrgrende meengde og hyp-
pighed af tilfgrt D-vitamin. Effektmé&lene var primeert
skizofreni, andre psykotiske tilstande og endelig ikke-
psykotiske lidelser, som blev diagosticeret op til 31-
ars-alderen. Man fandyt, at et tilskud pd minimum
2.000 internationale enheder (IE) D-vitamin i fgrste
ar var associeret med en lavere risiko for udvikling af
skizofreni (relativ risiko = 0,23; 95% konfidensinter-
val: 0,06-0,95) [21].

Allerede i &r 450 fgr kristi fgdsel mente Hippo-

D-vitamin omdannes

i huden fra D.- til Ds-
formen via en proces,
der kraever lysets pavirk-
ning med ultraviolette
B-straler. Herefter aktive-
res Ds, via dobbelthydro-
xylering i henholdsvis
leveren og nyren, til
1,25-dihydroxyvitamin
D, som er den egentlige
aktive form for
D-vitamin.
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| Danmark bruges fglgende graenser for plasma-hydroxy-D-vitamin:
50-160 nmol/l = normalt D-vitamin-niveau

25-50 nmol/| = D-vitamin-insufficiens.

< 25 nmol/I = D-vitamin-deficiens.

Vitamin-D-receptorer (VDR) er fundet i en raekke hjerneomrader med relation til kognitive feerdig-
heder, herunder i preefrontal cortex, gyrus cinguli, hippocampus (regionerne CA1,CA2 og gyrus

dentatus) m.m.

1a-hydroxylering af 25-hydroxyvitamin Ds, som normalt sker i nyrerne, er ogsa pavist andre steder i
organismen, herunder i hjernen og immunsystemet.

Der er fundet association mellem lav D-vitamin og en raekke neuropatologiske tilstande, herunder
ved savel psykiatriske lidelser som depression, angst og skizofreni som neurologiske sygdomme
som Alzheimer-demens og multipel sklerose.

krates, at der skulle vaere en sammenhang mellem
fodselstidspunktet pé aret og en senere udvikling af
visse sygdomme. Nedsat eksposition for sollys med
deraf felgende lavt D-vitaminniveau hos gravide
kvinder kunne teenkes at forklare den hyppigt paviste
ogede forekomst af fodsler i vintermanederne af
bern, der senere vil udvikle skizofreni og bipolar syg-
dom [22]. Ved at gennemgd publikationer fra mere
end 250 forskellige studier fandt man saledes, at pa-
tienter med bade skizofreni og bipolar tilstand hyppi-
gere var fgdt i vinter-forérs-perioden (5-8%). Blandt
disse publikationer, som deekkede over 29 lande fra
den nordlige og fem lande fra den sydlige halvkugle,
var der bl.a. flere skandinaviske studier [23, 24].

D-vitaminet, ogsé kaldt soltriol, som betyder »sol-
lyshormonet«, menes at spille en rolle i udviklingen
af seasonal affektive disorder (SAD) og dermed vinter-
depressioner. Den eksakte mekanisme for D-vitami-
nets kliniske virkning i hjernen er ikke kortlagt. Der
er forsldet flere mulige mekanismer, herunder regule-
ring af den neuronale kalciummetabolisme [25].
Ligeledes synes D-vitamin at have en haammende
effekt pa produktionen af proinflammatoriske cyto-
kiner i en rakke celler, herunder i mikroglia [26]. Set
fra den voksende evidens, der knytter depressions-
sygdommen med en intracerebral inflammatorisk til-
stand, er dette en interessant observation, som delvis
kan foreklare D-vitamins antidepressive effekt [27].

I en tvaersnitundersggelse af 80 aldre forsggsdel-
tagere mélte man et abnormt lav D-vitaminniveau
(pa under 20 ng/ml) hos 58% af de undersggte. Selv
efter kontrol for alder, race, kgn og arstidsvariationer
i D-vitaminniveauet var der en signifikant association
(p = 0,02) mellem D-vitaminmangel og tilstedevee-
relse af en aktiv depressiv tilstand [28].

I en helt ny hollandsk undersggelse af 1.282
mennesker mellem 65-95 ar fandt man signifikant as-
sociation mellem lavt hydroxy-D-vitamin, hgjt pa-

rathyroideahormon (PTH) og symptomscore pd en
depressionsskala (CES-D). Hos mennesker med ma-
jor depression fandtes hydroxy-D-vitamin i gennem-
snit at veere 14% lavere og PTH 33% hgjere end hos
raske, idet man korrigerede for en reekke mulige kon-
foundere, som f.eks. alder, kgn, tobaksrygning og
body mass index [29].

I et dobbeltblindt studie blev 44 raske frivilligt
undersggt i den sene vinterperiode. De inkluderede
blev randomiseret til fem dages behandling med D-vi-
tamin [30]. Bade positive og negative affektive symp-
tomer blev registreret ved selvrapportering med
Positive and Negative Affect Schedule. Resultatet var
en signifikant stigning af de positive og en vis reduk-
tion af de negative affektsymptomer. Hypotesen
fremfort i dette studie var, at variationer af D-vita-
minmangden via pavirkning af 5-HT-niveauet i den
dorsale raphe nukleus (DRN) kunne modulere de
serotonerge baner, som herfra ascenderer til den
frontale cortex og det limbiske system.

I en netop publiceret randomiseret, dobbeltblin-
det underspgelse af effekten af D-vitamintilskud pa
depressive symptomer hos en gruppe overvagtige (n
= 441) blev forspgspersonerne randomiseret til hen-
holdsvis placebo, 20.000 eller 40.000 IE D-vitamin
pr. uge i en periode pé et ar [31]. Til vurdering af de-
pressive symptomer anvendte man Beck Depression
Inventory (BDI) score. Personer med en serum-D-vita-
min p& under 40 nmol/1 havde signifikant hgjere sco-
rer end dem med serumverdier over 40 nmol/1. T in-
terventionsstudiet havde begge doser af D-vitamin en
signifikant effekt pa de depressive symptomer, men
der var ingen reduktion af symptomerne i placebo-
gruppen. Man observerede ligeledes en signifikant
stigning af serum-parathyroideahormonet (s-PTH)
uden en samtidig ndring af s-kalcium. I en anden
randomiseret undersggelse behandlede man patien-
ter med SAD med 100.000 IE D-vitamin. Patienternes
symptomer blev vurderet med forskellige depres-
sionsskalaer, herunder Hamilton Depression Scale.
Desuden malte man serum hydroxy-D-vitamin fgr og
en uge efter interventionsbehandlingen. Man fandt
en Kklar stigning i hydroxy-D-vitamin (74%, p <
0,005), som var signifikant korreleret til klinisk bed-
ring (r? = 0,26; p = 0,05) [32].

NEUROLOGISKE SYGDOMME

Selv om der er evidens for en sammenhang mellem
familieere dispositioner og multipel sklerose (MS),
kan genetiske faktorer neppe vare den eneste drsag
til sygdommen. Det er séledes pavist, at 70% af enaeg-
gede tvillingesgskende til en MS-patient ikke har syg-
dommen [33]. Undersggelser af den geografiske for-
deling af MS har vist, at sygdomspravalensen stiger
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med stigende breddegrader og dermed faldende
mengde sol pa begge halvkugler [34]. Preevalensen
stiger sdledes fra et par tilfaelde pr. 100.000 i naerhe-
den &kvator til over 200 pr. 100.000 ved breddegra-
der > 50¢. Ud over sollys menes indtagelse af D-vita-
minrig dizet, eksempelvis fisk, at veere relateret til
forekomsten af MS. I Norge er der séledes en lavere
hyppighed af MS blandt kystbeboere sammenlignet
med befolkningen i resten af landet. Netop blandt
norsk kystbefolkning, som spiser store mangder fisk,
har man malt en daglig indtagelse af D;-vitamin pa
ca. 32,5 mikrogram, hvilket er tre gange hgjere, end
hvad man har fundet hos ikkekystbeboere. Hayes et al
har pavist, at lav serumkoncentration af hydroxy-D-
vitamin er associeret med gget risiko for og svaerheds-
grad af MS [35]. En vigtig del af MS-patogenesen er
en CD4*-T-celle medieret respons, som igangsetter
en inflammatoriske reaktion med demyelinisering og
aksonel degeneration til fglge. D-vitamin menes at
virke antiinflammatorisk ved at fremme apoptotisk
celledgd i CD4*-T-cellerne [36].

D-vitamin er sandsynligvis ogsé vigtig for opret-
holdelse af de kognitive funktioner. Hos patienter
med Alzheimers sygdom (AD) har man fundet en sig-
nifikant mindre meengde VDR i forskellige lag af hip-
pocampus [37]. I en tvaersnitsundersggelse blev 225
patienter undersggt med Mini Mental State Examina-
tion (MMSE), serum-hydroxy-D-vitamin, B;, Bs 0g
Bi,. Her fandt man en klar association mellem MMSE-
scoren og serumniveau af hydroxy-D-vitamin (p =
0,01) [38]. Patienter med normal koncentration af
D-vitamin sammenlignet med dem med insufficient
D-vitaminniveau havde signifikant hgjere MMSE-sco-
rer. Der var i gvrigt ingen sammenhang mellem
MMSE-testen og de gvrige vitaminer.

DISKUSSION

I Danmark anses D-vitaminniveauet for at veaere nor-
malt, sdfremt plasma-hydroxy-D-vitamin D ligger in-
den 50-160 nmol/1. Veerdier pa 25-50 nmol/1 tolkes
som D-vitamininsufficiens, og ved vardier under 25
nmol/1 foreligger en D-vitamindeficiens. En reanalyse
af resultater fra en reekke danske undersggelser viste,
at ca. halvdelen af de perimenopausale kvinder i Ar-
hus og &ldre hjemmeboende i Randers samt 50% af
patienter med hoftefraktur havde vitamin-D-defi-
ciens, mens helt op til 96% af de perimenopausale og
78% af Randerspopulationen havde vitamin-D-insuf-
ficins [39]. Disse observationer md sammen den nye
viden om en mulig association mellem D-vitamin-
mangel og udvikling af psykiatriske og neurologiske
lidelser have en betydning for diagnostiske overvejel-
ser. Neuropsykiatriske klinikker og team rundt om-
kring i verden arbejder i stigende grad efter tveerfag-

lige udredningsprogrammer, som i modsetning til
traditionelle diagnosesystemer erkender et samspil
mellem organiske og funktionelle psykiske lidelser
[40]. Afslutningsvis ma vi anbefale, at man ved en sa-
dan neuropsykiatrisk udredning altid undersgger pa-
tientens D-vitaminstatus.
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Vejledning ved ambulancetransport

Overlzege Peter Anthony Berlac, overlzege Susanne Wammen, overlzege Matthias Giebner, overlaege Annemarie Bondegaard Thomsen &
overlaege Sgren Mikkelsen
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Dansk Selskab for
Anzestesiologi og
Intensiv Medicin,
Preehospital- og
Akutmedicinsk Udvalg

Interhospital transport er en risikabel procedure for
sével patient som for ledsagepersonale. Patienter bgr
kun overflyttes, nér den potentielle gevinst ved over-
flytningen overstiger de potentielle risici.

Centralisering i forbindelse med regionsdannel-
sen kan medfgre en stigning i antallet og varigheden
af interhospitale transporter. Der er behov for stan-
dardisering af ledsaget ambulancetransport herunder
for en hensigtsmeessig udnyttelse af de tilgaengelige
sundhedsfaglige resurser set i forhold til sygdomska-
tegori og svaerhedsgraden af patientens kliniske til-
stand.

Arbejdsbetingelserne under transport er vanske-
lige. Behandlingskvaliteten og monitoreringsmulig-
hederne aftheenger helt af personalet og af det udstyr,
der medbringes. Gevinsten af dedikerede, specialise-
rede transportteam ved interhospitale transporter af
sveert kritisk syge patienter er veldokumenteret [1-4],
og der foreligger internationale kliniske retningslinjer
pa omradet [5, 6].

Der er kun sparsom litteratur vedrgrende trans-
porter af ikkeintensive, alvorligt syge patienter.

I Dansk Selskab for Anastesiologi og Intensiv Medicin
(DASAIM) og Dansk Cardiologisk Selskabs (DCS)
rapport om transport af hjertepatienter inddeles led-
sagelsesbehov efter sveerhedsgrad af sygdom og inter-
ventionsbehov [7]. I England udbydes kurser i Safe
Transfer and Retrieval (STaR) [8] med fokus pé kom-
petencebaseret ledsagelse pa baggrund af en risiko-
klassificering. I enkelte danske artikler papeges beho-
vet for standardisering pd omradet [9]. Der er dog
ikke tidligere gjort tiltag til syntese af tilgeengelige an-

befalinger, viden og erfaring i en national, generisk
anbefaling om interhospitale transporter.

Narverende anbefaling er iser inspireret af an-
befalinger fra Nordjylland, Nordsjaelland og det tidli-
gere H:S. Anbefalingen tilstraber fastsattelsen af
overordnede kompetencekrav til sundhedsfagligt per-
sonale ved ledsaget ambulancetransport i Danmark
samt ansvarsfordelingen i forbindelse med beslutning
vedrgrende transportbehov og -form.

Anbefalingens formaél er at forbedre sikkerheden
for sével patient som ledsagepersonale, at minimere
forekomsten af transportrelaterede komplikationer,
at sikre ledsagelse af personale med serlig uddan-
nelse og/eller erfaring og ekspertise i transportmedi-
cin samt at sikre en hensigtsmaessig udnyttelse af til-
gaengelige sundhedsfaglige resurser.

MALGRUPPE OG OMFANG

Laeger, sygeplejersker, ambulancebehandlere og
-assistenter. Anbefalingen er geeldende for alle led-
sagede ambulancetransporter, der er udgéet fra et
hospital i Danmark. Specialiserede transportordnin-
ger, f.eks. lufttransporter eller neonatale specialtrans-
porter fglger egne retningslinjer og er ikke omfattet
af denne anbefaling. Der findes saerskilt anbefaling
vedrgrende transport af hjertepatienter.

INDIKATION FOR OVERFLYTNING

Indikationen for og aftale om overflytning skal veere
afklaret mellem de behandlingsansvarlige leeger pé
afsendende og modtagende hospital/afdeling inden
transport og skal dokumenteres i journalen. Beslut-



