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Sammanfattning

D-vitamin ar ett essentiellt naringsdmne for reglering av kalcium och
fosfatmetabolism. Den framsta kallan till D-vitamin hos manniskor ar
solexponering, vilket leder till syntes av vitamin D3 som utgor 80—90 % av
kroppens totala D-vitamin. De resterande 10—20 % fas via kosten.
Foljande faktorer kan bidra till D-vitaminbrist, solskyddsanvandning,
mork hud, stigande alder, arstid, klader och vissa sjukdomar. D-vitamin
fungerar som en neurosteroid och spelar en viktig roll i hjarnans
utveckling, redan fran foster- och nyféddhetsperioden. D-vitaminbrist
under graviditeten har kopplats till graviditetskomplikationer och har
dessutom rapporterats 0ka risken for autism. Autism ar neuropsykiatrisk
funktionsnedsattning som kan variera i svarighetsgrad. Autism innebar
svarigheter for hjarnan att hantera och bearbeta information vilket
paverkar formagan till socialt samspel och kommunikation. Andra
kannetecken ar begransade och upprepade intressen, beteenden eller
aktiviteter.

Syftet med denna litteraturstudie ar att undersoka sambandet mellan D-
vitaminbrist under graviditeten och 0kad risk for autism hos barnet.
Resultat 6verensstimmer med aktuell forskning som indikerar att 1aga D-
vitamin nivaer tidigt i livet kan vara kopplade till 6kad risk for
neuropsykiatriska utvecklingsstorningar, inklusive autism. Ytterligare
forskning behovs for att battre forsta sambandet mellan D-vitaminbrist
och orsaker till autism. Litteraturstudien har inte utforts systematiskt och
resultaten behover darfor tolkas med forsiktighet.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

En litteraturstudie med syftet att undersoka samband mellan D-
vitaminbrist under graviditeten och 0kad risk for autism hos barnet. Sex
artiklar ingick i studien varav tre visade ett svagt samband mellan D-
vitaminbrist hos modern och risk for autism hos barnet, medan tre studier
inte kunde pavisa nagot signifikant samband. Litteraturstudien har inte
utforts systematiskt och resultaten behover darfor tolkas med forsiktighet.

Nyckelord
Autistic disorder, autism, pregnancy, vitamin D deficiency.
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Introduktion

Vitamin D ar kant for att vara ett essentiellt naringsamne for reglering av
kalcium och fosfatmetabolism. Den framsta kallan till vitamin D hos
manniskor ar solexponering, vilket leder till syntes av vitamin D3
(kolekalciferol), som utgor 80—90 % av kroppens totala vitamin D. De
resterande 10—20 % fés via kosten: animaliskt som finns i fisk,
fiskleverolja och dggula; samt vixtbaserat vitamin D2 (ergokalciferol), som
aterfinns i exempelvis soltorkade svampar. [1]. Det finns ingen konsensus
kring optimalt D-vitaminstatus, vanligaste mattet pa D-vitaminstatus ar
serum 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D], en metabolit med en
halveringstid pa cirka 2—3 veckor. Optimal 25(OH)D >70 nmol/L,
insufficiens 25(OH)D 30—50 nmol/L och brist 25(OH)D <25 nmol [1,2].
Foljande faktorer kan bidra till D-vitaminbrist, ex. solskyddsanvandning,
mork hud, stigande alder, arstid, klader och vissa sjukdomar, exempelvis
njursviktstadium 4 och 5. [3].

D-vitaminbrist har kopplats till en 6kad risk for rakit, osteoporos,
osteomalaci och frakturer orsakade av skort skelett. Det har aven
rapporterats vara associerat med immunrelaterade sjukdomar och
tillstdnd, inklusive luftvagsinfektioner, allergier, reumatoid artrit, typ 1-
diabetes, psoriasis, hypotyreos, tuberkulos, sepsis och, pa senare tid,
COVID-19. D-vitamin fungerar som en neurosteroid och spelar en viktig
roll i hjarnans utveckling, redan fran foster- och nyféddhetsperioden. D-
vitaminbrist under graviditeten har kopplats till havandeskapsforgiftning
(preeklampsi), for tidig fodsel, 1ag fodelsevikt i forhallande till
graviditetslangd och graviditetsdiabetes [7,12]. Dessa
graviditetskomplikationer har dessutom rapporterats oka risken for
autism.

Autism ar en neuropsykiatrisk funktionsnedsittning som kan variera i
svarighetsgrad mellan personer. Vid autism finns svarigheter for hjarnan
att hantera och bearbeta information vilket paverkar forméagan till socialt
samspel och kommunikation. Andra kannetecken ar bland annat
begransade och upprepade intressen, beteenden eller aktiviteter. [4,5,12].

Autism kan diagnostiseras fran tva ars alder [4]. Under det senaste
decenniet har antalet personer som diagnostiserats med autism okat i
Sverige. Ar 2023 var det drygt 155 000 personer i dldern 2—64 &r som hade
en autismdiagnos vilket motsvarar omkring tva procent av befolkningen
[4]. Autism och ADHD uppfylls av diagnoskriterier enligt DSM-5; [4].

Brist pa D-vitamin under graviditet och tidig barndom har en betydande
inverkan pa utvecklingen av hjarnan, vilket kan leda till mojliga negativa
neuropsykologiska utfall, inklusive autism. Det ar darfor av intresse att
undersoka om det finns ett samband mellan D-vitaminbrist under
graviditeten och autism hos barnet.



Syfte

Syftet med den har litteraturstudien ar att undersoka om det finns ett
samband mellan D-vitaminbrist under graviditeten och risk for autism hos
barnet.

Metod

Den 23 januari 2025 gjordes en sokning pa Pubmed med sokorden
((autistic disorder [Mesh]) OR (autism)) AND (pregnancy)) AND (vitamin
D deficiency [Mesh])), vilket genererade 53 resultat och féljande filter
applicerades darefter: Publication date — 10 years, Text availability — Full
text, Article language — English. Da kvarstod 17 resultat som granskades
utifran rubrik och abstract. Under den manuella granskningen
inkluderades enbart originalartiklar som bedémdes besvara aktuell
fragestallning, 6 studier inkluderades i den aktuella litteraturstudien.

Resultat

Chen et al. (6) publicerade 2016 en kinesisk fall-kontrollstudie som
jamforde 68 barn diagnostiserade med autism med 68 dlders- och
konsmatchade normalt utvecklande barn. Medianaldern for modrarna i
autism-gruppen var 30 ar (interkvartilintervall: 25—34 ar). Medianaldern
for modrarna i gruppen med normalt utvecklande barn var 27 ar
(interkvartilintervall: 23—32 ar). Arkiverade prover pa serumnivaer av 25-
hydroxyvitamin D frin modrarna tagna under den forsta trimestern av
graviditeten analyserades. Modrarna i autismgruppen hade signifikant
lagre nivaer av 25(OH)D i serum dn modrarna i den normalt utvecklade
gruppen 19,2 jamfort med 24,3; P <0,001.

Andelen som hade D-vitaminbrist var 55,9 % i autismgruppen jamfort med
29,4 % i kontrollgruppen (P = 0,010). Logistisk regression anviandes for att
undersoka sambandet mellan modrars vitamin D-niva och autism. Det
fanns ett negativt samband mellan modrars 25(OH)D-nivaer och CARS-
poang (Childhood Autism Rating Scale) hos barn med autism (r = —0,324,
P <0,001;), dvs med 6kade nivderna av 25(OH)D minskade
svarighetsgraden av autism. Detta negativa samband kvarstod aven efter
justering for potentiella co-faktorer (P = 0,005).

Stubbs et al. (77) publicerade 2016 en prospektiv kohortstudie som
genomfordes i USA och inkluderade gravida modrar med ett dldre barn
med autism och deras nyfodda barn. Médrarna kom fran olika delar av
USA, samt Kanada och Israel. Studien undersokte om tillskott av vitamin
D under graviditet och tidig barndom kunde minska risken for det nyfodda
syskonet att ocksa utveckla autism.



Deltagarna rekryterades genom annonser och lokala lakare. Den slutgiltiga
urvalsstorleken bestod av 19 mor-barn-par. Nivderna av 25-hydroxi D3 (25
OHD) mittes innan modrarna fick D-vitamin. Sex kvinnor tog D-vitamin
innan de blev gravida. Resten borjade med D-vitamin under graviditeten.
Maitningarna upprepades efter tva manader. Endast tva hade bristnivéer
pa mindre dn 20 mg/ml av 25 OHD nir de borjade med D-vitamin. Av
dem som borjade med D-vitamin efter att ha blivit gravida, var alla utom
tva i andra trimestern av graviditeten nar de borjade ta D-vitamin. De
andra tva var tidigt i tredje trimestern. Man ordinerade 5000 IE D3 per
dag under graviditeten och 7000 IE D3 per dag under amningsperioden.
Om modern inte ammade, ordinerades 1000 IE D3 per dag till barnet upp
till tre ars alder.

Vid fodseln registrerades fodelsevikt, forlossningsdatum i jamforelse med
berdknat forlossningsdatum, forlossningsmetod och eventuella
komplikationer. For att bedoma autism anviandes den modifierade
checklistan for smabarn (MCHAT) vid 18 méanaders alder, och Pervasive
Developmental Disorder Behavior Inventory (PDDBI) vid 3 ars alder.

Resultatet visade att endast ett barn (5%) utvecklade autism, jamfért med
den forvantade risken pa cirka 20 % enligt tidigare studier som undersokt
risken for att ett barn utvecklar autism om ildre syskon ar diagnosticerat
med autism.

Windham et al. (8) publicerade 2020 en fall-kontrollstudie i sodra
Kalifornien mellan 2000 och 2003 dar sambandet mellan modrars
vitamin D-nivaer under graviditet och forekomst av autism undersoktes.
Barn med autism (n = 534) identifierade genom Kaliforniens Department
of Developmental Services (DDS). Kontrollgruppen (n = 421) valdes
slumpmassigt fran fodelseattester och matchades efter kon, fodelsemanad
och fodelsedr med autism-fallen. Totala nivaer av 25-hydroxyvitamin D
(25(OH)D) analyserades i serumprover fran médrarna som en del av den
rutinmassiga prenatala screeningen dar 25(OH)D-nivaerna
kategoriserades som bristfilliga (<50 nmol/L), otillrackliga (50-74
nmol/L) eller adekvata (>75 nmol/L). Interaktioner med kon och
ras/etnicitet undersoktes ocksa.

Totalt 25(OH)D ansags vara bristfalligt hos 9,6 % och otillrackligt hos 25,6
% av modrarna, ingen skillnad mellan modrar till barn med autism och
befolkningskontroller (86,7 vs. 85,6 nmol/L). Kontrollgruppen visade en
storre variation av total 25(OH)D utifran moderns ras/etnicitet, dar icke-
latinska vita modrar hade lagst andel med brist (3,7 %).

Ett svagt samband mellan autism och moderns nivaer av D-vitamin kunde
ses — analyserat med justerade odds-kvoter (AOR, 95 %
konfidensintervall); som kontinuerlig variabel (0,95; 0,86—1,05 per 25
nmol/L), men aven kategoriserat 0,79 (0,49—1,3) for brist respektive
otillrackliga nivaer 0,93 (0,68-1,3).

Lopez-Vicente et al. (9) publicerade 2019 en befolkningsbaserad
fodelsekohortstudie som genomfordes i fem regioner i Spanien
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inkluderade 2 107 mor-barn-par. Moderns plasmanivaer av vitamin D3
mattes under graviditeten. Studiepopulationen bestod av 50,8 % pojkar
och 56,4 % forstfodda barn. Nittiofyra procent av modrarna var fodda i
Spanien, och den genomsnittliga dldern bland médrarna var 30,7 ar (SD =
4,2). Andelen modrar som var overviktiga eller hade fetma fore
graviditeten var 25 %, 25,8 % hade en lag utbildningsniva (grundskola eller
lagre) och 34 % hade en hog utbildningsniva (universitet). Halften av
modrarna hade ett manuellt yrke, 17 % rokte under forsta trimestern av
graviditeten och 29 % uppgav att deras partner rokte hemma.

Arton procent av kvinnorna (n=372) hade bristande koncentrationer av
25(OH)D3 (<20 ng/mL) under graviditeten. Koncentrationen av
25(OH)D3 skiljde sig at mellan de olika regionerna dar Valencia hade
hogst 32,8 ng/mL jamfort med Asturias som hade 28 ng/mL. Andra
faktorer som paverkade koncentrationerna av 25(OH)D3 var att hogre
nivaer var kopplat till hogre utbildningsniva medan overvikt eller fetma
fore graviditeten, forstfoderskor, aktiva rokare och kvinnor vars partner
rokte hemma under graviditeten uppmatte lagre nivaer.

Barn som prenatalt exponerats for bristande koncentrationer av
25(OH)D3 (<20 ng/mL) visade fler autism-symtom fler totala
beteendeproblem och lagre social kompetens vid 5 ars alder jamfort med
sina jamnariga som exponerats for hogre koncentrationer. Vidare,
uppvisade de barn som hade laga 25(OH)D3-nivaer redan under
fosterlivet fler ADHD-symptom vid 8 ars alder och fler totala
beteendeproblem vid 8 och 14 ars alder. Detta monster observerades dock
inte vid 18 ars alder.

Whitehouse et al (10) publicerade 2012 en studie som genomfordes i
Australien dar man anviande data frdin Western Australian Pregnancy
(Raine) Cohort Study. Ursprungligen rekryterades 2 900 gravida kvinnor
mellan 1989 och 1991 varav 25(OH)-vitamin D-nivaer analyserades hos
929 slumpmassigt utvalda kvinnor vid 18 veckors graviditet. Av
deltagarnas barn var det 406 (149 man och 257 kvinnor) som genomforde
Autism-Spectrum Quotient (AQ) i tidig vuxenalder, med en genomsnittlig
alder pa 19,81 ar (SD = 0,77 ar). AQ ar ett sjalvskattningsformuléar som ger
ett kvantitativt matt pa autismliknande drag. De som inkluderades i den
aktuella studien hade oftare moédrar som var dldre vid befruktning, som
hade avslutat gymnasieutbildning och som drack alkohol under
graviditeten. Dessa deltagare foddes ocksa oftare i hushéall med inkomster
over fattigdomsgransen vid graviditetens tidpunkt. Den aktuella studien
hade en overrepresentation av kvinnliga deltagarbarn samt av kvinnor vars
blodprov togs under sommarmanaderna. Det fanns dock ingen skillnad
mellan de aktuella deltagarna och resten av Raine-kohorten vad giller
fodelsevikt, graviditetslangd, kon, paritet och Apgar-poang 5 minuter efter
fodseln.

Av de 929 barn for vilka moderns vitamin D-data fanns tillganglig hade tre
fatt en diagnos av autism (autismspektrumtillstdnd) av halso- och
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sjukvardspersonal. Deras moders 25(OH)-vitamin D-niva vid 18 veckors
graviditet var: 78 nmol/L (diagnos: Autistisk storning), 63 nmol/L
(diagnos: Genomgripande utvecklingsstorning utan niarmare
specifikation), 65 nmol/L (diagnos: Aspergers syndrom). Det fanns inget
som tydde pa att modrarna till dessa barn hade laga nivaer av 25(OH)-
vitamin D vid graviditetsvecka 18, d& alla tre vardena var 6ver det bredare
populationens genomsnitt.

Bland de 406 deltagare som besvarade AQ fanns ingen signifikant
korrelation mellan moderns 25(OH)-vitamin D-nivaer i graviditetsvecka
18 och total AQ-poiang i tidig vuxenalder (ange varde om tillgangligt). Den
genomsnittliga koncentrationen av 25(OH)-vitamin D hos modrarna var
58,02 nmol/L.

AQ samlades dven in fran 1278 deltagare ur den bredare Raine-kohorten.
Det fanns inga skillnader i AQ-poang mellan deltagare med tillgangliga
data om moderns 25(0OH)-vitamin D-nivaer (inkluderade i den aktuella
studien, n = 406) och de utan sddana data (inte inkluderade i studien, n =
872).

B. K. Lee et al (11) publicerade 2019 en registerbaserad kohort som
undersokte huruvida modern och nyfodda barns D-vitamin nivaer
paverkar risken for autism. Deltagarna valdes fran Stockholm Youth
Cohort. Koncentrationer av totalt 25-hydroxyvitamin D (D-vitamin)
mattes i ett biologiskt prov fran bade modern och det nyfédda barnet med
hjalp av en mycket kanslig vatskekromatografi-tandem-
masspektrometriteknik. Modrarnas prov bestod av 449 autism-fall och 574
kontroller, det neonatala provet av 1399 autism-fall och 1607 kontroller,
och det parade modern-neonatala provet av 340 autism-fall och 426
kontroller.

Modern D-vitamin var inte associerad med autism hos barnet i det
overgripande urvalet. Dock, hos modrar fodda i Norden, var moderns
250HD-brist (25— <50 nmol/L) vid cirka 11 veckors graviditet associerad
med 1,58 ganger hogre odds for autism (95 % konfidensintervall: 1,00—
2,49) jamfort med tillracklig 250HD-niva (=50 nmol/L).

Neonatal 250HD <25 nmol/L var associerad med 1,33 ganger hogre odds
for autism (95 % CI: 1,02—1,75) jamfort med 250HD > 50 nmol/L.
Analyser med syskonmatchade kontroller visade att dessa samband
sannolikt inte berodde pa familjara storfaktorer.

Diskussion

De studier som granskats i denna litteraturstudie visade motstridiga
resultat gidllande sambandet mellan D-vitaminbrist och risken for autism.
Vissa studier visade en svag korrelation, medan andra inte fann nagot
signifikant samband mellan de tva. P4 grund av variationer i studiedesign,



urvalsstorlek, miljo, tidpunkt for tillskott samt uppfoljningstidens langd
var det svart att dra en tydlig slutsats.

Studier genomforda av Chen et al. och B.K. Lee et al. (6,11), som hade fall—
kontroll-design, fann inget starkt samband mellan moderns D-
vitaminbrist och 6kad risk for autism hos barnet. Daremot visade (6.11)
studier tecken pa en korrelation mellan hogre nivaer av D-vitamin hos
modern under graviditeten och minskad svarighetsgrad och aktivitetsniva
av autismsymtom. Dessa fynd 6verensstimmer med tidigare forskning,
som funnit att &ven om D-vitaminbrist kanske inte 6kar sannolikheten for
autism, kan tillrackliga nivier av D-vitamin under graviditeten spela en
roll i att mildra symtomen om autism uppstéar (Zhang et al., 2023).

Studier av Lopez-Vicente et al. och Whitehouse et al. (9,10), som var
kohortstudier, inkluderade storre urval och langre uppfoljningsperioder. I
bédda studierna hittades inget tydligt samband mellan D-vitaminbrist och
autism. Daremot antyder resultaten att nivierna av 25(OH)D3 kan
paverka barns sociala utveckling. De biologiska mekanismerna genom
vilka moderns D-vitaminkoncentration under graviditeten paverkar
hjarnans utveckling hos méanniskor ar fortfarande oklara. Dock har vissa
djurstudier visat att brist pa 25(OH)D3 under sen graviditet kan vara
associerad med morfologiska forandringar i hjarnan hos avkomman,
sasom storre sidoventriklar, tunnare cortex och 6kad celltillvaxt (Eyles et
al., 2003).

Stubbs et al. (7) var den enda studien som undersokte om D-
vitamintillskott minskar risken for autism hos gravida kvinnor som redan
har ett barn med autism. Aven om resultaten fran denna studie visade en
liten risk, begransades den av ett litet urval, avsaknad av blindning samt
kontrollgrupp. Det har foreslagits att hogre doser kan kravas for att uppna
onskade nivaer av 25(OH)D i serum hos personer med ASD. Kerley et al.
fann att 11,11 % av deras deltagare inte uppvisade nagon 6kning i serum
25(0OH)D efter tillskott, vilket tyder pa att undergrupper av ASD med
gastrointestinala problem kan ha svarigheter att ta upp D-vitamin och
belyser behovet av skraddarsydd forskning for att faststilla effektiva doser
i denna befolkningsgrupp.

Resultaten fran denna litteraturstudie ar i linje med den bredare
litteraturen, som antyder ett mojligt men svagt samband mellan moderns
D-vitaminstatus och risken for autism hos barnet (Jang et al., 2024;
Marinov et al., 2024; Kittana et al., 2021). Tidigare systematiska oversikter
och overgripande oversikter har lyft fram svarigheterna med att faststilla
ett tydligt signifikant samband, med hanvisning till variationer i
studiedesign, urvalsstorlekar och matmetoder som stora hinder (Jiang et
al., 2024; Marinov et al., 2024). Den mattliga association som observerats
i denna Oversikt aterspeglar den pagaende osdkerheten inom faltet och
understryker behovet av mer rigorosa, storskaliga studier for att klargora
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detta samband (Kittana et al., 2021). Vidare betonar befintliga oversikter
vikten av att ta hansyn till socio-demografiska faktorer och
sasongsvariationer i D-vitaminnivaer (Jiang et al., 2024), vilket dven
beaktades i den aktuella 6versikten. Dessa komplexiteter understryker
behovet av omfattande forskningsansatser som pa ett robust satt kan
undersoka sambandet mellan D-vitamin och autism med hansyn till
forvaxlingsfaktorer.

I denna litteraturstudie var det svart att dra en tydlig slutsats om
sambandet mellan D-vitaminnivaer och autism pa grund av flera faktorer.
For det forsta var resultaten inkonsekventa. En studie (Chen et al. (2016))
rapporterade ett signifikant samband mellan ldg D-vitaminhalt hos
modern och 6kad risk eller svarighetsgrad av autism, medan andra som
Windham et al. (2020), Whitehouse et al. (2012) och B. K. Lee et al. (2019)
inte fann nagot signifikant samband. Andra fann en svag korrelation
(Lopez-Vicente et al. (2019); Stubbs et al., 2016). Dessutom forsvarade
metodologiska skillnader jamforelser; vissa studier var fall-kontroll, andra
kohort, och urvalsstorlekar varierade kraftigt, dar Stubbs et al. (2016) hade
ett sarskilt litet deltagarantal (19 deltagare). Tidpunkten for matning av D-
vitamin (till exempel forsta trimestern jamfort med senare graviditet), de
studerade populationerna samt metoderna for att bedoma autistiska drag
varierade ocksa. Forvaxlingsfaktorer som socio-demografiska influenser,
sasongsvariation i D-vitaminnivaer och 6verrepresentation av vissa
grupper (som namnts av Whitehouse et al., 2012) forsvarade ytterligare
sambandet. Slutligen antydde vissa studier majliga effekter i undergrupper
eller svaga samband som inte kunde generaliseras. Sammantaget visar
dessa problem pa amnets komplexitet och varfor det fortfarande ar svart
att dra definitiva slutsatser.

Konklusion/slutsats

Sammanfattningsvis indikerar de granskade studierna ett svagt samband
mellan moderns D-vitaminbrist och risken for autism, men bevisen ar inte
tillrackligt starka for att bekrifta ett direkt samband mellan moderns D-
vitaminniva och autism. Variationerna i studiedesign och metodik pavisar
behovet av mer standardiserad och omfattande forskning. Framtida
studier bor fokusera pa storre urval, konsekventa diagnoskriterier och
tidpunkten for D-vitamintillskott for att battre forstd dess inverkan pa
utvecklingen av autism. Dessutom kan det vara vardefullt att beakta socio-
demografiska faktorer och framja tidig screening av D-vitamin hos
riskgrupper for att forbattra halsoutfall for bdde mor och barn.
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