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Vitamin D — kan inntaket bli for hgyt?
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Mens mange far for lite vitamin D, kan hgye doser gi
hyperkalsemi og nyresvikt. Ved redusert
eliminasjonskapasitet kan toksiske effekter oppsta ogsa ved
moderat hgye doser. Liten kunnskap og gkt interesse for
vitamin D kan sammen med markedsfgring av preparater
med langt over anbefalt inntak bidra til gkt forekomst av
vitamin D-toksisitet hos individer med avvikende
metabolisme.

Lite sol store deler av aret gjor at det kan dannes for lite vitamin D, sarlig hos
eldre. Mengden vitamin D fra kosten varierer, og de viktigste kildene er fet fisk,

eggeplomme og berikede matvarer. Kosttilskudd bidrar med 2/3 av inntaket i
befolkningen (1). Foruten beindannelse og regulering av kalsium- og
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fosfatomsetningen har vitamin D viktige funksjoner blant annet for
immunsystemet. Dette har fort til en allmenn interesse for vitamin D og til
tiltagende bruk av kosttilskudd.

Mens preparatene i dagligvarebutikkene fortsatt er tilpasset et anbefalt vitamin
D-inntak pa 10—20 pg/dag, markedsforer helsekostforretninger og apotek na
tabletter og kapsler med et innhold pa opptil 80 ug som daglig inntak hos
voksne. Sammen med vitamin D fra kosten vil det totale inntaket lett kunne
overskride 100 pg/dag, som er grensen for det gvre tolererbare inntaket hos
voksne (2).

«Sammen med vitamin D fra kosten vil det totale inntaket lett
kunne overskride 100 ug/dag, som er grensen for det gvre
tolererbare inntaket hos voksne»

Nylig ble et tilfelle av vitamin D-utlest akutt nyresvikt omtalt i Tidsskriftet (3).
Oppgitt inntatt dose var 120 ug per dag eller 1/10 av det som normalt skal til for
a utlgse tilstanden. Vi belyser her at lav toleranse kan vaere mulig arsak til at en
moderat hgy dose likevel kan utlgse en slik alvorlig tilstand.

Vitamin D-metabolismen

Leveren omdanner vitamin D til 25-hydroksy-vitamin D (25(0OH)D) og videre
til den aktive metabolitten 1,25-dihydroksy-vitamin D (1,25(OH),D) via
CYP27B1-enzymet i nyrene. Plasmakonsentrasjon av 25(OH)D er en god
marker for vitamin D-status. Vanligvis er ssmmenhengen mellom inntaket av
vitamin D og 25(OH)D lineaer opp til cirka 50 pug/dag, med en slakere kurve ved
hoyere mengder (2, 4). Soleksponering og genetiske faktorer pavirker ogsa
25(OH)D-konsentrasjonen (2). Nordiske anbefalinger om vitamin D angir
nivaer > 50 nmol 25(OH)D/L som tilstrekkelig og < 25 - 30 nmol/L som
vitamin D-mangel (5). Enkelte fagmiljoer omtaler > 75 nmol/L som optimalt

(6).

I motsetning til 25(OH)D, som har en halveringstid pa 2—3 uker, er den aktive
metabolitten 1,25(0OH),D i plasma regulert som hormon og har normalt en
halveringstid pa noen timer (2, 7, 8). Den homeostatiske
reguleringsmekanismen bestar i 4 begrense ny syntese og gke inaktivering av
1,25(0H),D og 25(0OH)D ved & oppregulere den viktigste eliminasjonsveien,
CYP24A1-katalysert C24-hydroksylering i nyrene (til henholdsvis 24,25(0H),D
0g 1,24,25(0H)3D) (2, 7).

Ved 25(0OH)D-nivaer > 150—220 nmol/L vil reguleringen av 1,25(0OH),D
gradvis svekkes inntil mekanismen bryter sammen ved 250-375 nmol/L (2, 4,
8). Avhengig av eksponeringstiden og eventuelt kalsiumtilskudd kan uenskede
effekter som hyperkalsiuri, hyperkalsemi, avkalkning av skjelettet,
blotdelskalsifisering og nefrokalsinose inntre i stigende grad ved gkende
vitamin D-doser over 250 ug/dag.
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Nedsatt toleranse

Svikt i eliminasjonsveien forer til opphopning av 25(0OH)D og 1,25(0OH)3D og
nedsatt toleranse for vitamin D (2, 4, 7, 8). Lav toleranse kan derfor bidra til
hyperkalsemi og nyresvikt ogsa ved inntak av moderat hagye doser (3).
Inaktiverende mutasjoner i genet for CYP24A1-enzymet ble i 2011 beskrevet
som én av flere &rsaker til idiopatisk infantil hyperkalsemi hos spedbarn (9).
Det er beskrevet et stort antall CYP24A1-mutasjoner og
enkeltnukleotidpolymorfismer med varierende grad av funksjonstap. Oftest
sees betydelig reduksjon i C-24-hydroksylering og eliminasjon av 1,25(0OH),D
og 25(0OH)D. Patogene CYP24A1-alleler med sveert lav eller ingen
enzymaktivitet er sjeldne, men forekommer i et stort antall varianter. Mange
andre varianter er ikke karakterisert og har ukjent aktivitet.

De mest alvorlige homozygote eller bi-allele heterozygote tilstandene med
alvorlig akutt hyperkalsemi kan utlgses uten eller av sma mengder vitamin D
allerede i forste levear (9). En epidemi av idiopatisk infantil hyperkalsemi i
England pa 1950-tallet forsvant etter at man reduserte vitamin D-beriking av
melkeprodukter (9).

«En epidemi av idiopatisk infantil hyperkalsemi i England pa 1950-
tallet forsvant etter at man reduserte vitamin D-beriking av
melkeprodukter»

Et mildere sykdomsbilde, trolig med en viss resterende CYP24A1-aktivitet, kan
manifestere seg i voksen alder, blant annet under graviditet (9, 10).
Heterozygote individer har sjelden symptomer og er primaert undersgkt i
familier til pasienter. Hyperkalsiuri, nyrestein og tilfeller med mer alvorlig
hyperkalsemi og nefrokalsinose med nyresvikt er beskrevet, serlig etter inntak
av noe hoyere mengder vitamin D eller sterk og langvarig soleksponering (9—
11).

Nedsatt 24-hydroksylering som fenotype identifiseres ved 4 bestemme
25(0OH)D/24,25(0H),D-ratio i plasma. Individer med villtype-alleler og
heterozygote barere har normalt ratio < 30, mens homozygote eller bi-allele
heterozygote individer har ratio > 80 (9, 10). Videre karakterisering krever
genetiske undersgkelser.

Med utbredt og til dels ukritisk konsum av haye doser vitamin D i befolkningen
(i tillegg til soleksponering) kan vi forvente at toksiske effekter sees hyppigere.
Ved symptomer pa forstyrret kalsiummetabolisme og supprimert
paratyreoideahormon, ber vitamin D-toksisitet utredes med relevante analyser,
kartlegging av inntak og familieanamnese.
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