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Sammanfattning

Syftet med denna icke-systematiska litteraturstudie var att undersoka om
det finns ett samband mellan ldga nivaer av vitamin D och 6kad dédlighet
hos vuxna patienter med lunginflammation. Lunginflammation ar en
vanlig och allvarlig sjukdom som varje ar orsakar manga dodsfall bade i
Sverige och globalt. Vitamin D ar ett &mne som kroppen framst far genom
solljus, och det spelar en viktig roll i immunforsvaret. En sokning gjordes i
databasen PubMed, och totalt inkluderades sex studier. Resultaten visade
att brist pa vitamin D var kopplad till hogre dodlighet, och flera studier
visade ocksa att patienter med brist hade ett allvarligare sjukdomsforlopp.
Trots dessa samband ar det svart att dra sakra slutsatser eftersom
definitionerna av vitamin D-brist varierade mellan studierna och manga
inte tog hansyn till andra mojliga forklaringar. Slutsatsen ar att det kan
finnas ett samband mellan vitamin D-brist och 6kad dodlighet vid
lunginflammation, men det behovs mer forskning for att kunna bekrafta
detta.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

En litteraturstudie med syftet att undersoka om D-vitaminbrist hos vuxna
inlagda pa sjukhus med pneumoni har 6kad risk for mortalitet. Resultaten
i denna litteraturstudie tyder pa att skulle kunna finnas en association
mellan D-vitaminbrist och 6kad mortalitet vid pneumoni.
Litteraturstudien genomfordes inte systematiskt, varfor resultaten bor
tolkas med forsiktighet.

Nyckelord

Vitamin D-brist, lunginflammation, dodlighet.
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Introduktion

Pneumoni (lunginflammation)ar en utbredd sjukdom globalt och en vanlig
orsak till sjukhusinldaggningar. Pneumoni anses vara ett stort
folkhalsoproblem pa grund av dess hoga sjuklighet och dodlighet (1), och
ar ocksa en frekvent utlosande faktor for sepsis och septisk chock. I USA
leder sjukdomen till omkring 50 000 dodsfall varje ar (2). Riskfaktorer for
allvarlig sjukdom och dodlighet vid pneumoni ar alder, kon,
nutritionsstatus, typ av pneumoni och komorbiditet (3). Pneumoni ar en
vanlig forekommande sjukdom aven i Sverige och cirka 1 person av 100
insjuknar arligen (4). Enligt svenska pneumoniregistret har
sjukhusmortaliteten for patienter med pneumoni under de senaste aren
legat pa omkring 4 % (5).

Vitamin D, ett fettlosligt vitamin som fungerar som ett hormon,
produceras i huden fran kolesterol genom solexponering. Endast ett fatal
livsmedel innehaller vitamin D, men i otillrackliga mangder for att tacka
det fysiologiska behovet. Darfor utgor solljus den primaéra kallan till
vitamin D (6). Den aktiva formen av D-vitamin, 1,25-dihydroxyvitamin D,
ar framst kiand for sin roll i regleringen av kalciumhomeostas,
benmineralisering och skelettillviaxt. Pa senare tid har dock dess paverkan
pé immunforsvaret blivit foremal for omfattande forskning (7).

Man har observerat att D-vitamin starker immunforsvaret genom att 6ka
produktionen av antimikrobiella peptider samt att makrofagers
bakteriedodande formaga minskar vid D-vitaminbrist. Teorin ar att D
vitaminbrist kan leda till en 6kad kanslighet for infektioner sa som
pneumoni och darfor ocksa kan paverka sjukdomens utfall, s som
mortalitet (8).

Med den senaste forskningen och D vitamins roll i immunforsvarets
funktion, ar det intressant att undersoka vilka konsekvenser det kan ha for
patienter med pneumoni.

Syfte

Syftet med denna icke-systematiska litteraturstudie ar att undersoka om d-
vitaminnivaer ar associerat med mortalitet hos vuxna med
samhallsforvarvad pneumoni (CAP).

Metod

Foljande sokstrang anvandes ("Vitamin D deficiency" OR "low vitamin D")
AND "pneumonia" AND "mortality” NOT ("COVID-19" OR "SARS-CoV-2"
OR "coronavirus". Sokningen gjordes i PubMed 2025 02 13.



Sokningen gav 47 artiklar. Efter genomgang av titlar/ rubriker valdes 30
artiklar bort pga. de inte besvarade fragestallningen. 17 artiklar lastes
igenom och 6 artiklar bedomdes besvara fragestillningen.

Resultat

Remmelts et al. (9) publicerade 2012 en prospektiv kohortstudie dar man
anvande data fran en storre RCT-studie (10) for att undersoka om det
fanns ett samband mellan D-vitaminnivder och 30-dagarsmortalitet.
Studien genomfordes i Nederlinderna och det priméra utfallsmattet var
30-dagars mortalitet eller behov av intensivvard (IVA). Patienterna i
studien var inlagda pa sjukhus med samhallsférvarvad pneumoni (CAP).
Totalt inkluderades 304 patienter. Patienter som tog, eller tidigare hade
tagit, kalcitriol eller 1-a-hydroxyvitamin D3 exkluderades, vilket
resulterade i 272 patienter kvar for analys. Mediandldern i populationen
var 63,5 ar. Patienterna kategoriserades i tre grupper baserat pa D-
vitaminnivaer: <50 nmol/L bedémdes som brist, 50—75 nmol/L som
otillracklig nivd och >75 nmol/L som tillracklig niva [14]. Medianvardet
for 25-hydroxyvitamin D i hela studiepopulationen var 47,4 nmol/L
(interkvartilintervall: 30,4—68,2 nmol/L). Totalt hade 143 patienter D-
vitaminbrist, 79 hade otillrackliga nivaer och 50 hade tillrackliga nivaer.
Patienter som avled inom 30 dagar hade signifikant lagre nivaer av 25-
hydroxyvitamin D jamfort med patienter som overlevde (25,8 nmol/L
[IQR: 19,8—40,1] vs. 48,8 nmol/L [IQR: 32,4—68,9]; P <0,01). Studiens
slutsats var att ldga D-vitaminnivaer var signifikant associerade med
samre utfall och 6kad dodlighet hos patienter inlagda med CAP.

Kim et al. (11) publicerade 2015 en retrospektiv observationsstudie dar
man granskade journaler for patienter med CAP som var inlagda pa
sjukhus i Sydkorea. Journalerna som granskades strackte sig fran mars
2012 till februari 2014. D-vitaminnivaer <25 ng/ml definierades som brist.
Det primara utfallsmattet var dod inom 28 dagar efter inlaggning. Totalt
granskades 1 088 journaler, och patienter med lungmalignitet, tuberkulos,
icke-infektios pneumonit, pagdende kemoterapi eller immunsuppression
exkluderades. Ytterligare 29 patienter exkluderades da det saknades
matvarde for D-vitamin vid inlaggning. Totalt analyserades data for 797
patienter. Patienterna delades in i tva grupper: de med D-vitaminbrist och
de utan brist. Medianaldern i populationen var 68,1 ar (SD 14,6), och den
genomsnittliga serumnivan av D-vitamin var 14,0 ng/ml (+ 7,4). Enligt
kriteriet hade 641 av patienterna (80,4 %) D-vitaminbrist (<25 ng/ml).
Mortaliteten var signifikant hogre hos patienter med D-vitaminbrist (8,3
%) jamfort med dem utan brist (2,6 %), P = 0,01. Studiens slutsats var att
D-vitaminbrist var en riskfaktor for okad 28-dagarsmortalitet.

Holter et al. (12) publicerade 2016 en sekundiranalys av en prospektiv
kohortstudie pa patienter inlagda pa sjukhus med CAP. Studien
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genomfordes i Norge, och data analyserades fran januari 2008 till januari
2011. Studien sdg pa sambandet mellan D-vitaminstatus vid inldggning
och langsiktig dodlighet vid CAP. Patienter som avled under vardtiden,
hade behandlats pa sjukhus inom 2 veckor, saknade D-vitaminnivaer,
behandlades med calcitriol eller alfacalcidiol samt patienter med icke
infektiosa infiltrat exkluderades. Totalt 241 inkluderades. Median
uppfoljningstid var fem ar. Patienterna delades in i tre grupper baserat pa
D-vitaminnivaer: brist (<30 nmol/L), otillrackliga nivier (30—49 nmol/L)
och tillrackliga nivaer (=50 nmol/L). Totalt hade 36 % av patienterna D-
vitaminbrist. Man analyserade risken for langsiktig dodlighet med
justering for alder, KOL, immunsuppression och sasong. Resultatet visade
att D-vitaminbrist, men inte otillrackliga nivaer, var signifikant associerad
med okad dodlighet jamfort med patienter med tillrackliga nivaer (HR
1,91; 95 % KI: 1,06—3,45; p = 0,031). Slutsatsen var att D-vitaminbrist var
en oberoende prediktor for 6kad dodlighet pa lang sikt.

Talebi et al. (13) publicerade 2018 en prospektiv kohortstudie med syftet
att undersoka sambandet mellan D-vitaminbrist, svarighetsgrad av CAP
och dodlighet hos patienter inneliggande med CAP i Teheran, Iran, under
perioden 2016—2017. Patienter exkluderades om de var gravida, ammade,
hade tagit D-vitamintillskott, behandlades med kortikosteroider eller hade
kronisk njur- eller leversjukdom. Totalt inkluderades 180 patienter i
studien. Medianéldern var 62,2 ar. Kohorten delades in i tva grupper
baserat pa CAPS allvarlighetsgrad, definierad med hjalp av CURB-65. D-
vitaminnivaer >30 ng/ml betraktades som tillrackliga, nivaer mellan 20—
30 ng/ml som otillrackliga, och nivier <20 ng/ml som brist. Uppfoljning
genomfordes efter 30 dagar for att utvirdera mortalitet. Den totala 30-
dagarsdodligheten i populationen var 40 % (772 av 180 patienter). Patienter
som avled hade signifikant lagre D-vitaminnivaer 4n de som overlevde
efter 30 dagar (P <0,001). D-vitaminbrist 6kade risken for dodlighet
signifikant med en justerad relativ risk (RR) pa 1,95 (95 %
konfidensintervall: 1,03—-3,69; P = 0,039).

Saber Sarhan et al. (14) publicerade 2020 en prospektiv analytisk studie
som genomfordes vid ett universitet i Egypten. Syftet var att undersoka
sambandet mellan D-vitaminnivaer hos patienter inlagda med CAP,
sjukdomens allvarlighetsgrad och mortalitet. Exklusionskriterierna var
graviditet, amning, kronisk njur- och leversjukdom, D-
vitaminsupplementering fore studiestart, lungtumorer samt
bronkiektasier. Totalt inkluderades 100 patienter med en medianélder pa
49,43 ar. Studien pagick fran juni till augusti 2017 och juni till augusti
2018, vilket valdes for att undvika sasongsvariationer i D-vitaminnivaer.
Patienterna delades in i tva grupper utifran sina D-vitaminnivaer: Grupp A
bestod av patienter med D-vitaminbrist, definierad som en
serumkoncentration pa <12 ng/mL. Grupp B utgjordes av patienter utan
brist, med nivaer >12 ng/mL, vilket betraktades som tillrackliga nivaer.
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Medelvardet for D-vitaminnivéer i hela studiepopulationen var 12,08
ng/mL (intervall: 2,8—45,6 ng/mL). Dodligheten var signifikant hogre
bland patienter med D-vitaminbrist jamfort med de utan brist. I
bristgruppen avled 19 patienter jamford med 4 patienter i gruppen utan
brist. Skillnaden var statistiskt signifikant (p = 0,026).

Leong Leow et al. (15) publicerade 2010 en prospektiv kohortstudie som
genomfordes under vinterménaderna juli till oktober 2008 vid Waikato
Hospital i Nya Zeeland. Syftet var att undersoka sambandet mellan CAP,
D-vitaminnivaer och dodlighet. Alla patienter som lades in pa sjukhuset
med CAP under studieperioden erbjods att delta. Patienter som
behandlades med kalcitriol (1,25-dihydroxyvitamin D3) exkluderades,
eftersom detta paverkar D-vitaminmetabolismen och inte mits med 25-
OHD-analysen. Aven patienter som redan hade tagit D-vitamintillskott vid
inlaggning samt patienter som inte kunde ge informerat samtycke pa
grund av kognitiv svikt eller kritisk sjukdom exkluderades. Totalt
inkluderades 112 patienter i studiepopulationen. D-vitaminnivaerna
klassificerades enligt foljande: Svar brist: <30 nmol/L. Mattlig brist: 30—
49 nmol/L. Tillracklig niva: >50 nmol/L Det primira utfallsmattet var 30-
dagars mortalitet. Av samtliga patienter hade 15 % svar D-vitaminbrist
(<30 nmol/L). Svar D-vitaminbrist var signifikant associerad med okad
30-dagars mortalitet, med en oddskvot (OR) pa 12,7 (95 %
konfidensintervall: 2,2—73,3; P = 0,004).

Diskussion

Fem av de inkluderade studierna var prospektiva kohortstudier och en var
en retrospektiv observationsstudie. Alla studier undersokte sambandet
mellan D-vitaminstatus och mortalitet hos sjukhusinlagda patienter med
CAP, och samtliga visade ett statistiskt signifikant samband mellan laga D-
vitaminnivaer och 6kad dodlighet. Det framkom att patienterna
inkluderade i studierna uppvisade generellt 1aga nivaer av D-vitamin, dven
bland de som enligt studiernas eget gransvirde inte klassificerades som
bristande. Detta tyder pa en hog férekomst av suboptimala D-
vitaminnivaer hos sjukhusinlagda patienter med CAP. Da nivaerna var
laga i hela populationen blev skillnaden mellan grupperna mindre tydlig,
vilket forsvarar tolkningen av om den 6kade mortaliteten i bristgruppen
verkligen kan forklaras med D-vitaminbristen. Detta okar risken for
overtolkning av resultaten och kan darmed forsvaga det statistiska
sambandet mellan D-vitaminbrist och mortalitet vid CAP.

I studien av Remmelts et al (9) sags en signifikant hogre 30-
dagarsmortalitet hos patienter med D-vitaminbrist jamfort med dem utan.
Studien har dock vissa begransningar da det var en observationsstudie
(inte RCT) vilket innebar att ett orsakssamband inte kan faststéllas. Kim et
al. (11) rapporterade liknande fynd, med en signifikant hogre 28-
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dagarsmortalitet hos patienter med D-vitaminbrist (8,3 % vs. 2,6 %; P =
0,01). Detta ar den enda studien med retrospektiv design, vilket innebar
okad risk for selektionsbias och andra systematiska fel.

Holter et al. (12) undersokte till skillnad fran 6vriga studier langsiktig
mortalitet hos patienter med CAP. Studien visade att patienter med D-
vitaminbrist hade en signifikant hogre dodlighet vid uppfoljning fem ar
efter inldggning. Detta gor studien unik, men ocksa svar att jamfora direkt
med de andra diar mortalitet mittes inom 28—-30 dagar. Samtidigt vacker
studien fragor kring om D-vitaminstatus vid inldggning kan ha betydelse
aven for langsiktig prognos och inte bara den akuta fasen. Studierna av
Sarhan et al (14) Talebi et al (13) och Leow et al (15) undersokte bade
mortalitet och sjukdomens svarighetsgrad i relation till D-vitaminnivaer.
Samtliga visade statistiskt signifikanta samband mellan D-vitaminbrist
och bade okad dodlighet och hogre sjukdomsgrad.

En aspekt som gor jamforelser mellan studierna svara ar avsaknaden av
enhetliga gransvarden for vad som klassas som D-vitaminbrist. Sarhan et
al. (14) anvande t. ex. ett gransvarde pa <30 nmol/L, Talebi et al (13)
anvande <20 ng/ml (50 nmol/L), och Leow et al (15) definierade svar brist
som <30 nmol/L men inkluderade ocksa mattlig brist (30—49 nmol/L).
Detta gor jamforelser svarare och visar pa behovet av en standardiserad
definition av D-vitaminbrist i forskningen. En gemensam svaghet i flera av
studierna ar begransad hantering av variabler i studiepopulationen som
kan paverka dodlighet i CAP. Endast ett fatal faktorer justerades for —
exempelvis dlder och hjartsvikt —-medan andra potentiellt viktiga variabler
som nutrition och annan komorbiditet ofta utelamnades. I Sarhan et al.
(14) och Leow et al. (15) namns mojliga confounders men nagon faktisk
justering gjordes inte. Utover detta saknas i flera studier information om
deltagarnas allmantillstdnd, funktionsniva och naringsstatus — faktorer
som ar sarskilt viktiga da nastan alla i studiepopulationer bestod av adldre
individer >62 ar.

Aven om studierna visar ett samband mellan D-vitaminbrist och 6kad
dodlighet vid CAP, betyder det inte att bristen i sig orsakar dodlighet.
Bristande justering for confounders och olika definitioner av D-
vitaminbrist gor det svart att dra sakra slutsatser och ett orsakssamband ar
darfor svart att faststilla utifran dessa studier. For att med storre sikerhet
kunna avgora om D-vitaminbrist faktiskt orsakar okad dodlighet vid CAP,
behovs fler framtida studier med starkare studiedesign, sdsom
randomiserade kontrollerade studier. Detta ar en icke-systematisk
litteraturstudie dar sokningen efter relevanta studier endast genomfordes i
bara en databas. Detta innebar en risk for att relevanta artiklar inte har
kommit med, och resultaten bor darfor tolkas med forsiktighet. ChatGPT
har anvints for sprakgranskning.



Konklusion/slutsats

Denna icke systematiska litteraturstudie visade att det skulle kunna finnas
en association mellan D-vitaminbrist och 6kad mortalitet vid pneumoni.
Det saknas dock en gemensam definition fér vad som riknas som D-
vitaminbrist, vilket forsvarar jamforelsen mellan studierna och gor det

svart att dra en tydlig slutsats.
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