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Sammanfattning

Syftet med den har litteraturstudien ar att undersoka om det finns ett
samband mellan D-vitaminbrist och fatigue. Trotthet ar en vanlig sokorsak
inom primarvarden, och kan ibland kopplas till saval fysisk som psykisk
stress eller bakomliggande sjukdom, men forekommer ocksa utan tydlig
orsak. D-vitaminbrist ar ett vanligt tillstand, och det finns uppskattningar
som sager att en miljard manniskor i varlden lider av detta. D-vitaminbrist
har kopplats till okad risk for kardiovaskular sjukdom, diabetes och
metabola syndromet och pa senare ar har ocksa studier visat att D-
vitaminsubstitution kan ge forbattring av fatigue. I denna litteraturstudie
ingdr sex artiklar som undersoker sambandet mellan D-vitaminbrist och
fatigue. Artiklarnas resultat pekar at olika hall, dar vissa inte visade nagot
samband mellan D-vitaminbrist och fatigue, medan vissa fann ett
samband. Ytterligare forskning i amnen skulle behovas. Denna
litteraturstudie genomfordes inte systematiskt och resultaten ska darfor
tolkas med forsiktighet.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

Syftet med den har litteraturstudien ar att undersoka om det finns ett
samband mellan D-vitaminbrist och trotthet. I denna litteraturstudie sags
ett oklart samband mellan D-vitaminbrist och trotthet, dar studierna som
ingick pekade &t olika hall. Denna studie genomfordes inte systematiskt
och resultaten ska tolkas med forsiktighet.

Nyckelord

Vitamin D deficiency. Fatigue
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Introduktion

Trotthet, eller fatigue, ar en vanlig sokorsak inom primarvarden och kan
leda till nedsatt livskvalitet och sjukfranvaro (1, 2). Det ar ett ospecifikt
symtom som kan forklaras som okad uttrottbarhet och svarigheter att ta
initiativ (3). Fatigue kan i vissa fall forklaras av fysisk eller psykisk stress,
eller bakomliggande sjukdom sasom infektioner, autoimmun sjukdom,
cancer etc, men forekommer ocksa ofta utan tydlig forklaring (4).

D-vitamin ar ett fettlosligt vitamin som ar inblandat i mineraliseringen av
skelettet. Den storsta D-vitaminkallan ar endogen produktion av 25-OH-
vitamin D genom hudens exponering for UVB-stralning, och endast ett
fatal fodoAmnen sasom fet fisk innehaller storre mangder D-vitamin,
varfor D-vitaminintag genom kosten tros utgora endast ca 10% av den
totala tillférseln (5, 6). D-vitaminbrist ar vanligt och det finns
uppskattningar som sager att en miljard manniskor i varlden har D-
vitaminbrist (7).

D-vitaminbrist har i studier kopplats till 6kad risk for kardiovaskular
sjukdom, diabetes och metabola syndromet (8). Pa senare ar har ocksa en
del studier visat att D-vitaminsubstitution kan ge forbattring av fatigue (9,
10). Trotthet ar ett vanligt symtom inom primérvarden och det ar viktigt
att veta om det finns ett samband mellan detta och D-vitaminbrist, som
skulle kunna paverka utredning och behandling da patienter soker for
trotthet.

Syfte

Syftet med den har litteraturstudien ar att undersoka om det finns ett
samband mellan D-vitaminbrist och fatigue.

Metod

Under januari 2024 paborjades arbetet med att ta fram en sokstrang for
att hitta lampliga artiklar i Pubmed som skulle kunna besvara
fragestallningen. Inklusionskriterierna var originalstudier diar undersokt
population skulle i mojligaste man motsvara patienter som handlaggs
inom primarvarden, dar sambandet mellan D-vitaminbrist och fatigue
undersoks, samt artiklar skrivna pa engelska. Exklusionkriterier var
allvarliga diagnoser dar fatigue ar ett kint symtom, sdsom cancer eller
neurologiska sjukdomar. Sokstrangen ("Vitamin D Deficiency"[Mesh]
AND fatigue) anvandes, vilket genererade 186 resultat i Pubmed 240126.
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Artiklar som inte var skrivna pa engelska, reviewartiklar och artiklar som
inte var relaterade till frigestillningen exkluderades. Aven artiklar med
alltfor specifika patientkohorter (t.ex. MS-patienter eller palliativa
cancerpatienter) exkluderades, for att fa ett sa brett urval av undersokta
patienter som mdjligt. 18 artiklar inkluderades for lasning av abstract och
vid behov aven fulltextartikel. Slutligen accepterades sex artiklar for
inklusion i denna litteraturstudie da dessa bedomdes vara mest relevanta
for fragestillningen.

Resultat

I en iransk studie av Masoudi Alavi et al fran 2015 (11) studerades 200
slumpmassigt utvalda sjukskoterskor som da arbetade pa ett iranskt
sjukhus. Man exkluderade sjukskoterskor med kroniska sjukdomar och de
som den senaste manaden anvant D-vitamintillskott, samt de som arbetat
pé sjukhuset kortare tid an ett ar. Blodprov for matning av 25-OH-vitamin
D togs, och studiedeltagarna fick ocksa fylla i FSS (Fatigue Severity Scale,
en skattningsskala som ger 7—63 poang, dir hogre poang betyder varre
fatigue), samt skatta fatigue enligt Visuell Analog Skala (VAS) mellan 1-10.
Man delade in studiedeltagarna i 4 grupper efter D-vitaminniva: Extrem
brist (<25 nmol/L), brist (25—75 nmol/L), normal (75—250 nmol/L) samt
toxisk (>250 nmol/L). 45,5% av studiedeltagarna hade extrem brist, 43,5
% hade brist, 9,5 % normal och 1,5 % toxisk nivd. Man fann en signifikant
korrelation mellan lagre D-vitaminniva och hogre skattad fatigue, bade
enligt FSS (R=-0,364) och VAS (R=-0,418) (p=0,0001 for bada).
Studiedeltagarna med extrem D-vitaminbrist skattade i medelvarde
fatigue till 41,9 pa FSS och 6,38 pa VAS, med de normal D-vitaminniva i
medel skattade 25 pa FSS och 3,37 pa VAS.

I en saudiarabisk studie av Sadat-Ali et al fran 2017 (12) ingick 201 kvinnor
som tillfragades om studiedeltagande i samband med nybesok pa en
ortopedmottagning. Kvinnor med metabol sjukdom uteslots.
Studiedeltagarna fick fylla i frigeformular med olika symtom, bland annat
fatigue, dar alla symtom graderades fran 1—9 med stigande svarighetsgrad.
Studiedeltagarna delades in i tva grupper baserat pa fatigueskattning (<4
samt >5). Blodprov togs dar man matte 25-OH-vitamin D, kalcium och
PTH. Man matte ocksa vikt och langd. Man definierade D-vitaminniva som
brist vid varden <50 nmol/L, insufficiens 50—75 nmol/L samt normal >75
nmol/L. 49,19 % av studiedeltagarna hade enligt denna definition D-
vitaminbrist, 27,27 % insufficiens och 23,5 % normala varden. Man fann
en signifikant skillnad i D-vitaminniva mellan grupperna som skattat
fatigue till <4 eller =5 (p=0,048), dar de med ldg D-vitaminniva i hogre
utstrackning skattade fatigue till >5.



I en kanadensisk studie av Jarosz et al fran 2017 (13) rekryterades 1116
kvinnor i aldrarna 20—29 ar att delta via internetannonser, universitetets
tidning samt muntlig reklam i samband med foreldsningar. Gravida samt
ammande kvinnor exkluderades fran deltagande. Studiedeltagarna
lamnade fastande blodprov for 25-OH-vitamin D togs. I formularet for
livsstil och hilsa, som tagit fram specifikt for denna studie, ingick ett antal
symtomskattningar rorande PMS-symtom (bland annat fatigue). Symtom
skattades i fyra steg: inga, milda, mattliga eller svara symtom. Man
definierade D-vitaminniva som inadekvat vid virden <5onmol/L och
adekvat vid virden >50nmol/L. Rokare och personer med pagaende
antidepressiv eller angestdimpande behandling exkluderades darefter. Det
slutliga antalet studiedeltagare var 998. 46 % av studiedeltagarna hade
inadekvat niva av D-vitamin, och 54 % adekvat niva. Man fann en okad
frekvens av mattlig eller svar fatigue i gruppen med inadekvat D-
vitaminniva (justerad oddsratio 1,57, justerat p=0,03). Efter justering for
multipla jamforelser fanns det dock ingen signifikant skillnad mellan D-
vitaminniva och skattad fatigue.

I en grekisk studie Bouloukaki et al fran 2022 (14) tillfrdgades patienter
over 18 ar som besokte en allmanlakarmottagning om deltagande. Man
exkluderade patienter med osteoporos, pagaende substitution med
kalcium och D-vitamin, sjukdomar eller lakemedelsbehandling som kan
paverka D-vitaminmetabolismen, cancer, inflammatoriska sjukdomar,
kronisk lever- eller njursvikt, samt gravida och ammande. 389
studiedeltagare inkluderades slutligen i studien. Studiedeltagarna fick fylla
i skattningsskalor for bland annat fatigue (FSS) samt lamna fastande
blodprov for 25-OH-vitamin D. Man definierade D-vitaminnivdn som brist
vid viarden <50nmol/L, insufficiens vid 50-75nmol/L, samt normal
>75nmol/L. 50,4 % av studiedeltagarna hade enligt denna definition D-
vitaminbrist, och 49,7 % insufficiens eller normal niva. Man fann en
signifikant skillnad (p=0,01) mellan patienter med D-vitaminbrist (FSS
medelviarde 24 poang) och patienter med insufficiens eller normal D-
vitamin (FSS medelvarde 20 poang) gillande fatigue.

I en italiensk studie av Pennisi et al fran 2019 (15) rekryterades
studiedeltagare med eller utan fatigue frén ett centrum for forebyggande
av osteoporos. Inklusionskriterierna var alder >65 ar, fatigue sedan minst
4 veckor (for gruppen med fatigue), avsaknad av allvarlig psykiatrisk eller
kognitiv problematik, samt formaga att forsta och fylla i frageformular.
Exklusionskriterier var kronisk infektionssjukdom, lungsjukdomar,
depression, anemi och andra hematologiska a&kommor, dehydrering,
neurologiska sjukdomar som kan ge fatigue (sasom MS), hjartsjukdom
med lagt performance status, icke valinstilld endokrinologisk sjukdom,
svar njur- eller leversjukdom (sdsom cirros), tumoérsjukdom, autoimmun
sjukdom, pagaende behandling med vissa lakemedel som kan ge fatigue,
tidigare behandling med D-vitamin, samt vegansk/vegetarisk kost. 480
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studiedeltagare rekryterades, 240 som uppgivit fatigue som symtom och
240 som ej uppgett fatigue som symtom. Studiedeltagarna fick fylla i FSS
och fastande blodprov togs for matning av bland annat 25-OH-vitamin D.
Normal niva av D-vitamin definierades som 75—200 nmol/L. Ingen av de
480 studiedeltagarna hade varden inom detta intervall, utan samtliga hade
varden som var lagre dn 75 nmol/L. Man fann att gruppen som uppgett
fatigue hade signifikant lagre D-vitaminniva dn gruppen som inte uppgett
fatigue (medelvarde 25-OH-vitamin D 39,5 respektive 48,1, p=0,001),
samt att lagre D-vitaminniva signifikant korrelerade med hogre skattad
fatigue pa FSS (R=-0,428, p <0,01).

I en schweizisk studie av Merlo et al fran 2015 (16) tillfrdgades patienter
fran 16 allmanlakarmottagningar om att delta, i samband med ldkarbesok i
andra arenden. Inklusionskriterier var att mottagningsbesok, oavsett skal,
skedde under september eller mars manad, eller badadera, samt att
blodprov bestilldes i samband med besoket. Exklusionskriterier var att
inte kunna ge medgivande till att delta i studien, eller att tacka nej till
deltagande. Alla patienter som besokte mottagningarna och dar blodprov
bestilldes i samband med besoket tillfrdgades om att delta. 1682 patienter
studerades. Studiedeltagarna fick 1amna ett extra blodprov i tillagg till
ovriga som bestillts vid besoket for matning av bland annat 25-OH-
vitamin D. De fick ocksa genomfoéra symtomskattning for bland annat
fatigue enligt VAS frdn 0—10. D-vitaminniva definierades som svar brist
vid varden <25nmol/L, och brist vid varden <sonmol/L. Man delade upp
patienterna i tva grupper, en med D-vitamin <50nmol/L och en med niva
>50nmol/L. Man fann ingen signifikant skillnad i skattad fatigue mellan
grupperna (p=0,16). Man sag heller ingen signifikant korrelation mellan
D-vitaminniva och skattad fatigue da korrelationskoefficient raknades ut
(r=-0,027, p=0,28).

Diskussion

Avseende studiernas resultat relaterat till forskningsfragan visade studien
av Merlo et al ingen signifikant korrelation mellan D-vitaminbrist och
skattad fatigue (16). I studien av Jarosz et al fanns det en signifikant
korrelation, som dock inte kvarstod efter justering for multipla jamforelser
(13). I de ovriga fyra studierna fann man en signifikant korrelation mellan
D-vitaminbrist och fatigue (11, 12, 14, 15). Har kan man dock i atminstone
en studie diskutera om denna korrelation ar kliniskt savil som statistiskt
signifikant. I den grekiska studien av Bouloukaki et al (14) skattade de med
D-vitaminbrist fatigue till i medel 24 poang pa FSS, medan de med
insufficiens eller normal niva (sammanslagna till en grupp vid analys,
alltsa alla med D-vitamin >50nmol/L) skattade fatigue till 20 poidng i
medel, vilket var en statistiskt signifikant skillnad. Dock riaknas normalt
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poang pa FSS >36 poang som tydande pa kliniskt relevant fatigue (17). Det
ar darfor tveksamt om denna skillnad mellan grupperna har nagon klinisk
relevans.

Studierna som ingar i denna litteraturstudie skiljer sig at pa flera punkter.
Ett par av studierna (11, 13) har studiedeltagare som inte ar patienter inom
varden, medan de flesta (12, 14—16) rekryterade sina deltagare i samband
med besok inom sjukvarden. Av de sistndmnda rekryterades i sin tur
deltagare fran olika sjukvardsnivaer, i tva studier fran primarvarden (14,
16) och i tva studier fran sjukhus (12, 15). Olikheterna i population skulle
kunna péverka studiernas resultat, till exempel genom att patienter inom
sjukvarden i storre utstrackning kanske lider av fatigue, oavsett orsak,
jamfort med befolkningen i stort. Man har ocksé i flera studier exkluderat
personer av olika skal, till exempel de med vissa sjukdomar, varfor
resultaten kan vara svara att overfora pa en ofiltrerad patientmassa inom
primérvarden. Studierna har ocksa olika definitioner av normala nivaer av
D-vitamin. I fyra av studierna (11, 12, 14, 15) definierades normal niva av
D-vitamin som viarden >75 nmol/L, medan man i tva studier (13, 16)
definierat viarden <50 nmol/L som inadekvata/brist och varden >50
nmol/L som adekvata/normala. Skattning av fatigue skedde pa olika satt i
studierna. Vissa av studierna anvande standardiserade skattningar sdsom
FSS (14, 15), VAS (16) eller bada (11), medan néagra studier anviande andra
skattningar (12, 13). Vid anvandning av icke validerade skattningsskalor
kan tillforlitligheten av resultaten paverkas.

Det var i méanga av studierna en anméarkningsviard andel av
studiedeltagarna som hade D-vitaminnivaer under normalgransen. I den
italienska studien av Pennisi et al (15) hade till exempel ingen av de 480
deltagarna D-vitaminviarde inom normalintervallet (satt till 75—200
nmol/Li den studien). I studien av Maoudi Alavi et al (11) hade 89 % av
studiedeltagarna varden innebarande brist eller extrem brist pa D-vitamin.
Endast i studien av Jarosz et al (13) hade en majoritet av deltagarna (54 %)
en D-vitaminniva som definierades som adekvat. I denna studie
definierade man dock adekvat D-vitaminniva som >50 nmol/L, man
anvande alltsa en lagre cut-offgrans dn de flesta andra studier som hade 75
nmol/L som gransvarde for normal niva. Detta skulle kunna innebara att
studiepopulationerna skiljer sig at fran en exempelvis en
patientpopulation inom primarvarden, varfor resultaten kan vara svéra att
generalisera. Man kan med tanke pa hur stor andel av
studiepopulationerna som hade subnormala nivaer, fundera 6ver om det
finns skal att revidera de referensintervall som anvands vid matning av 25-
OH-vitamin D.

I denna litteraturstudie har sambandet mellan D-vitaminniva och fatigue
undersokts. Det ar viktigt att poangtera att samband inte nodvandigtvis
innebar kausalitet. De ingdende studierna har inte tittat pa kausalitet
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genom att exempelvis behandla personer med fatigue med D-
vitaminsubstitution for att se om detta ger symtomminskning.

Denna litteraturstudie har inte genomforts som en systematisk oversikt.
Det finns en risk att relevanta studier inte har inkluderats och detta ar
alltsd inte att betrakta som en fullstindig genomgang av all tillganglig
litteratur gillande D-vitaminbrist och fatigue. De inkluderade studierna
har inte granskats enligt en systematisk mall varfor bias i dessa studier kan
ha funnits utan att upptackas. Eftersom resultatet av de ingdende
studierna skiljer sig at finns det ett behov av ytterligare forskning pa
omradet.

Konklusion/slutsats

Studierna som ingatt i denna litteraturstudie visar att D-vitaminbrist
verkar vara vanligt forekommande i befolkningen. Studierna skiljer sig at i
sina resultat dar tva inte fann nagon signifikant korrelation mellan D-
vitaminbrist och fatigue, medan fyra fann en signifikant korrelation, som
dock i atminstone en studie var av kliniskt tveksam signifikans.
Sammantaget ar det utifran ingdende studier oklart om det foreligger ett
samband mellan D-vitaminbrist och fatigue. Ytterligare forskning pa
omradet skulle behovas. Denna litteraturstudie genomfordes inte som en
systematisk oversikt varfor forsiktighet ska anviandas vid tolkning av
resultaten.
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