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SAMMENDRAG

Vi har sett pé prevalens av vitamin D-mangel og bentetthet hos norskfedte og pakistanskfedte menn og kvinner
i den populasjonsbaserte Helseundersekelsen i Oslo 2000-2001. Det ble mélt 25-hydroksyvitamin D, iPTH og
ionisert kalsium i serum, og benmineraltetthet (BMD) ble malt i underarmen. Totalt deltok 1386 personer fodt i
Norge og 177 personer fodt i Pakistan i aldersgruppen 30-75 &r. Blant pakistanske menn og kvinner hadde
henholdsvis 8% og 10% tilfredsstillende vitamin D-status (25(OH)D > 50 nmol/l), mens 9% og 21% hadde
alvorlig vitamin D-mangel (25(OH)D < 12,5 nmol/l). Blant personer fadt i Norge hadde 86% tilfredsstillende
vitamin D-status og ingen hadde alvorlig vitamin D-mangel. Prevalensen av sekundar hyperparatyreoidisme
var 4 ganger heyere hos pakistanske kvinner og 5 ganger hoyere hos pakistanske menn enn hos norske kvinner
og menn. Ujustert benmineraltetthet var ikke forskjellig hos pakistanere og nordmenn, men justert for andre
risikofaktorer fant vi 0,020 g/em® (95% CI: 0,007—0,033) heyere BMD hos pakistanske menn enn hos norske
menn. Tilsvarende fant vi opptil 5-8% hayere bentetthet hos pakistanere enn nordmenn nér vi korrigerte for
ulik skjelettstorrelse i de to gruppene. Videre fant vi en positiv sammenheng mellom 25(OH)D og BMD hos
norske kvinner (r = 0,11, p = 0,019) og norske menn (r = 0,16, p = 0,002). En svakere sammenheng ble funnet
hos pakistanske menn, mens vi ikke fant noen assosiasjon hos pakistanske kvinner. Tilsvarende hadde de
norske kvinnene med sekundar hyperparatyreoidisme lavere BMD enn norske kvinner uten sekunder hyper-
paratyreoidisme (-0,027 g/cm’, p = 0,019). Samme tendens ble ogsi observert for bade pakistanske og norske
menn, men ikke for pakistanske kvinner.
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thyroidism and bone mineral density in Pakistani and Norwegians living in Oslo, Norway.
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ENGLISH SUMMARY

We studied the prevalence of vitamin D deficiency and bone mineral density in Norwegian born and Pakistani
born men and women living in Oslo. We measured 25-hydroxyvitamin D, iPTH and ionized calcium in serum
and bone mineral density (BMD) at the forearm with single energy X-ray absorptiometry. 1386 persons born in
Norway and 177 persons born in Pakistan participated. Among the Pakistani born 9% of the men and 21% of
women were seriously vitamin D deficient (25(OH)D < 12.5 nmol/l). None of the Norwegian born had such
low levels of vitamin D. While 86% of the Norwegians were vitamin D sufficient (25(OH)D > 50 nmol/l), only
8% of Pakistani men and 10% of Pakistani women had a sufficient vitamin D status. The prevalence of secon-
dary hyperparathyroidism was four times higher in Pakistani women and five times higher in Pakistani men
compared to their Norwegian counterparts. Unadjusted bone mineral density was not different between the two
ethnic groups, but in the multivariate analysis BMD was 0.020 g/cm® (95% CI: 0.007—0.033) higher in Pakista-
ni men than in Norwegian men. We also found 5-8% higher bone mineral density in Pakistani men and women
when we controlled for different skeletal size. While BMD was lower in Norwegian women with, compared to
Norwegian women without, secondary hyperparathyroidsm (—0.027 g/cm?, p = 0.019), there was no difference
in BMD between Pakistani women with and without secondary hyperparathyroidsm.

INNLEDNING osteomalasi, som skyldes at kalsium- og fosfatnivéet i

ekstracellulervaesken (ECV) er utilstrekkelig til &
Det er kjent at vitamin D er viktig for & oppna tilstrek-  mineralisere benvevet. Redusert kalsiumabsorpsjon i
kelig kalsiumabsorpsjon i tarmen. De klassiske kon-  tarmen pd grunn av vitamin D-mangel vil stimulere

sekvensene av alvorlig vitamin D-mangel er rakitt og sekresjonen av parathyroidhormon (PTH) fra biskjold-
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bruskkjertlene for & opprettholde kalsiumbalansen.
PTH stimulerer nedbrytningen av benvev for & forsyne
ECV med kalsium og fosfat. Lav vitamin D-status
henger derfor sammen med ekt risiko for osteoporose
blant annet via sekundar hyperparatyreoidisme (1).

I studier fra Storbritannia er det funnet hoy fore-
komst av alvorlig vitamin D-mangel hos innvandrere
fra Pakistan og India (2,3). Smi studier fra Oslo som
er gjennomfort i kliniske settinger, har ogsa vist lav
vitamin D-status hos yngre pakistanske kvinner (4-6).

Forekomst av osteoporose hos pakistanske inn-
vandrere 1 Norge og andre vestlige land er lite studert.
I en norsk undersgkelse blant premenopausale kvinner
fant man ingen forskjell i benmasse mellom pakistan-
ske innvandrere og etnisk norske (4). Derimot hadde
kvinnelige studenter fra Pakistan og India lavere ben-
masse enn amerikanske studenter i en studie fra USA
(7,8). Begge disse studiene var smé og ikke popula-
sjonsbaserte.

I Oslo kommer den sterste innvandrergruppen fra
Pakistan. De utgjer nermere 20 000 av Oslos befolk-
ning pa 530 000 (2005) (9). I forbindelse med Helse-
undersekelsen i Oslo ble deler av byens befolkning
invitert til benmassemaling. I denne studien, som er en
sammenskriving av to tidligere publiserte artikler
(10,11), har vi undersekt prevalens av vitamin D-
mangel og bentetthet hos norskfedte og pakistansk-
fodte kvinner og menn i Oslo. Vi har ogsa sett pa sam-
menhengen mellom vitamin D-mangel og bentetthet i
de to etniske gruppene.

MATERIALE OG METODE

Helseundersokelsen i Oslo (HUBRO)

Helseundersgkelsen i bydeler og regioner i Oslo
(HUBRO) ble gjennomfoert i 2000-2001 som et sam-
arbeid mellom Nasjonalt folkehelseinstitutt, Universi-
tetet i Oslo og Oslo kommune. Alle personer som var
bosatt i Oslo og som fylte 30, 40, 45, 59/60 og 75/76
ar i ar 2000, ble invitert. Totalt deltok 18 770 personer
(46%). Deltakerprosenten var 42% og 49% hos hen-
holdsvis norskfedte menn og kvinner (heretter kalt
nordmenn). Tilsvarende var den 38% hos pakistansk-
fodte menn og 41% hos pakistanskfedte kvinner (her-
etter kalt pakistanere).

Undersokelsen besto av antropometriske méalinger,
det ble mélt blodtrykk og tatt ikke-fastende blodpreve.
Det ble sendt ut ett sparreskjema samtidig med invita-
sjonen. I tillegg ble det delt ut to sperreskjema ved sel-
ve undersgkelsen, som ble returnert per post. Spersma-
lene rettet seg mot helsetilstand, symptomer, sykdom-
mer, helseadferd og sosiogkonomiske variable. For de-
taljer se http://www.thi.no/artikler/?id=54464 og [10].

Osteoporose- og vitamin D-studiene

Som en tilleggsundersokelse tii HUBRO ble det re-
kruttert personer til en osteoporosestudie. En under-
gruppe av disse deltok ogsd i en vitamin D-studie. I os-
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teoporosestudien ble aldersgruppene 30-75 &r inkludert
(den aktuelle publikasjonen er avgrenset til alder 30-60
ar). Totalt ble benmassen malt i underarmen pa 1386
personer fodt i Norge og 175 personer fodt i Pakistan.
Det ble trukket tilfeldige utvalg i hver alders- og
kjennsgruppe, men deltakerne fra Pakistan ble over-
samplet. Vitamin D-studien omfattet aldersgruppene
30-75 &r for de fodt i Pakistan, totalt 177 personer, og
aldersgruppene 45-75 ar for de fodt i Norge, totalt 869
personer. Det var kun 3 menn og ingen kvinner blant
75-&ringene fodt i Pakistan. For ytterligere beskrivelse
av de to tilleggsstudiene til HUBRO se originalartik-
lene (10,11).

Madling av benmasse
Benmineraltetthet (BMD — bone mineral density) ble
malt i underarmen med SXA (DTX-100, Osteometer
MediTech Inc, Hawthorne, California) i perioden mai
2000 til januar 2001. Bade distalt (10-20% trabekulaert
ben) og ultradistalt (50-70% trabekulaert ben) omréde
av underarmen ble malt. I resultatavsittet er hovedsa-
kelig verdiene for det distale omradet presentert. I ut-
gangspunktet ble ikke-dominant arm malt, men i 2.2%
av tilfellene var denne uegnet for maling. Siden tidli-
gere studier har vist at BMD i underarmen ikke er
vesentlig forheyet i den dominante armen, har vi ikke
justert for dette (12). Vi har imidlertid justert for tid-
ligere underarmsbrudd, siden det eker ultradistal BMD
(12). Maleapparatet ble daglig kalibrert mot et fantom
levert av produsenten. Alle scan ble vurdert og re-
analysert hvis nedvendig.

BMD (g/cm’) er et arealmal som fremkommer ved
a dividere knokkelens masse (BMC — bone mineral
content) pa arealet som er mélt. Fordi pakistanere har
en noe mindre skjelettstorrelse enn nordmenn, kan det
hevdes at BMD underestimerer benmineralinnholdet
hos pakistanere siden BMD ikke fullt ut ivaretar at
bentetthet er en volumetrisk storrelse. Vi har beregnet
to volummal for benmasse. Det ene oppnés ved &
dividere BMD pé individenes kroppsheyde, det andre
ved & dividere BMD p4 bredden av mélt areal (BMAD
(g/em’) — bone mineral apparent density) (13). Det
siste malet er en tilnerming til volummal basert pa en
antakelse om at det distale maleomradet i underarmen
har sylindrisk form.

Bestemmelse av vitamin D og PTH i serum

I samme periode ble det ved den kliniske undersokel-
sen i HUBRO tatt en ekstra ikke-fastende blodpreve av
et tilfeldig utvalg av nordmenn 45-75 ér, og et tilfeldig
utvalg av pakistanere i alle aldersgrupper. Disse perso-
nene deltok ogsa i osteoporosestudien.

Det vises til originalartikkelen nar det gjelder ana-
lysemetoder for 25-hydroksyvitamin D (s-25(OH)D)
og intakt PTH (s-iPTH) (11). Analysene ble ikke
justert for tid siden siste maltid siden tilleggsanalyser
viste at slik justering ikke hadde betydning for serum-
nivadene av 25(OH)D og iPTH.

Utilfredsstillende vitamin D-status ble studert pa to
méter, enten ut fra 25(OH)D alene eller ved kombina-
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sjon av lavt 25(OH)D-nivd og forheyet PTH, (dvs.
sekundeer hyperparatyreoidisme (2.HPT), definert ved
s-iPTH > 8,5 pmol/l kombinert med 25(OH)D < 50
nmol/l ved normalt kalsium i serum (Ca’" < 1,35
mmol/l). For 25(OH)D har vi brukt felgende grense-
verdier, bl.a. basert pad ved hvilke niva av 25(OH)D
niviet av parathyroideahormon (PTH) begynner a
stige: alvorlig mangel < 12,5 nmol/l, 12,5 < mangel <
25 nmol/l, 25 < suboptimale < 50 nmol/l, og tilfreds-
stillende > 50 nmol/I (1).

Statistiske metoder

Forskjeller i de tre médlene pd bentetthet (BMD,
BMD/hgyde, BMAD) ble testet med t-test og presen-
tert som gjennomsnitt med standardavvik. 25(OH)D
var ikke normalfordelt, men gjennomsnittsverdier og t-
tester ble brukt siden median og ikke-parametriske
tester ga samme resultat. Av samme grunn benyttet vi
Pearson korrelasjonskoeffisient. Aldersjusterte gjen-
nomsnitt ble kalkulert ved variansanalyse og det ble
benyttet multivariat regresjonsanalyse for & kontrollere
for variable som kroppsmasseindeks, fysisk aktvitet,
royking etc.

RESULTATER

Vitamin D-status og sekundcer hyperparatyreoidisme

Gjennomsnittlig konsentrasjon i serum av 25(OH)D
var 74,8 + 23,7 nmol/l hos personer fodt i Norge og
25,0 = 13,6 nmol/l hos personer fodt i Pakistan (p <
0,0005). Fordelingen av 25(OH)D var svert forskjellig
i de to etniske gruppene (figur 1). Av menn og kvinner
fodt i Norge hadde 86% tilfredsstillende vitamin D-
status (25(OH)D > 50 nmol/l), mens tilsvarende andel
hos pakistanske menn og kvinner var henholdsvis 8%
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Figur 1. Fordeling av 25(OH)D hos personer i Oslo
med pakistansk og norsk bakgrunn. Helseundersekelsen i
Oslo 2000-2001.
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og 10%. Tilsvarende hadde ingen av nordmennene
alvorlig vitamin D-mangel (25(OH)D < 12,5 nmol/l),
mens 9% av pakistanske menn og 21% av pakistanske
kvinner hadde det.

iPTH okte med avtagende 25(OH)D. Korrelasjons-
koeffisienten var —0,33 (p < 0,0005) hos nordmenn og
—-0,25 (p = 0,001) hos pakistanerne. Gjennomsnittlig
aldersjustert iPTH var heyere hos pakistanere enn hos
nordmenn (kvinner: 8,1 vs. 5,5 pmol/l, p < 0,0005,
menn: 6,7 vs. 5,5 pmol/l, p = 0,001). For et gitt vita-
min D-nivd var det derimot ingen statistisk signifikant
forskjell mellom iPTH mellom de etniske gruppene
eller mellom menn og kvinner.

Prevalensen av alvorlig vitamin D-mangel definert
som sekundaer hyperparatyreoidisme var mye hoyere
blant pakistanere sammenlignet med nordmenn (tabell
1). Selv blant 30-40 ar gamle pakistanere var prevalen-
sen s& hoy som 21% blant kvinner og 13% blant menn.

BMD

Kjonns- og aldersspesifikke verdier for BMD i under-
arm var relativt like for pakistanere og nordmenn, og
ingen signifikante forskjeller ble funnet (figur 2). Dette
gjaldt ogsa for det ultradistale omrédet (ikke vist i
figur). BMD var klart lavest i aldersgruppen 60 ér for
bade nordmenn og pakistanere av begge kjonn. I den
multivariate analysen hvor vi justerte for alder, vekt,
hoyde, roykevaner, fysisk aktivitet, bruk av estrogen
og alder ved menopause (de to siste kun for kvinner)
ble ikke estimatet for kvinner endret. Derimot fant vi
at for menn var BMD 0,020 g/cm® (95% CI: 0,007—
0,033) heyere hos pakistanske menn enn hos etnisk
norske menn.

For BMD-verdier korrigert for ulik skjelettstarrelse
hos nordmenn og pakistanere fant vi at personer fedt i
Pakistan hadde heyere BMD-verdier enn personer fadt
i Norge. Dette gjaldt bade nar vi dividerte BMD pa
kroppsheyden og nér vi estimerte BMAD (figur 3 og
tabell 2). BMAD for pakistanske kvinner 14 til og med
hayere enn hos norske menn, men forskjellen var ikke
statistisk signifikant.

Vitamin D og BMD

Vi fant en positiv sammenheng mellom 25(OH)D og
BMD i underarmen hos norske kvinner (r = 0,11, p =
0,019, distalt) og norske menn (r = 0,16, p = 0,002,
distalt). En svakere sammenheng ble funnet hos paki-
stanske menn, mens vi ikke fant noen assosiasjon hos
pakistanske kvinner. Tilsvarende fant vi en invers
sammenheng mellom iPTH og BMD i underarmen hos
norske kvinner (r =-0,15, p = 0,001, distalt), men ikke
hos norske menn og pakistanske kvinner. Hos paki-
stanske menn ble en invers sammenheng antydet, men
den var ikke statistisk signifikant (r = -0,12, p = 0,24,
distalt). Multivariate analyser (justert for alder, roy-
king, BMI og fysisk aktivitet) endret ikke estimatene
vesentlig.
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Tabell 1. Prevalens (%) av alvorlig vitamin D-mangel (uttrykt som sekunder hyperparatyroidisme) etter

alder. Helseundersgkelsen i Oslo 2000-2001.

Alder Fodt i Norge Fodt i Pakistan
Kvinner Menn Kvinner Menn
n prevalens n prevalens n prevalens n prevalens

30 ar - - 20 25,0 22 9,1
40 ar - - 27 18,5 34 14,7
45 ar 91 5,5 76 0 19 21,1 21 14,3
59-60 ar 187 2,7 226 3,5 7 429 24 25,0
75 ar 219 9,1 70 43 0 - 3 333
Total 497 6,0 372 3,0 73 23,3 104 16,3

Tabell 2. Sammenligning av gjennomsnittlig BMD (g/cm?) i underarmen (distalt maleomréade)
mellom pakistanere og nordmenn. Tabellen viser BMD (g/cm?), BMD/hgyde (g/cm’) og BMAD
(g/em®). Alle gjennomsnitt er aldersjustert. Helseundersgkelsen i Oslo 2000-2001.

Pakistanere Nordmenn Pakistanernes overskudd
Gjennomsnitt Gjennomsnitt % (95% KI)

Kvinner

BMD 0,452 0,451 0,3 (-2,3,2,8) ns

BMD/height 0,0029 0,0027 7,8 (5,2,10,5) *

BMAD 0,071 0,067 6,4 (3,4,9,4) *
Menn

BMD 0,552 0,551 0,2 (-1,7,2,1) mns

BMD/height 0,0032 0,0031 5,5 (3,6,7,5) *

BMAD 0,075 0,069 8,3 (6,0,10,7) *
*p<0,05

ns: ikke signifikant
KI: konfidensintervall

De norske kvinnene med sekundar hyperparatyre-
oidisme hadde lavere BMD enn norske kvinner uten
sekundaer hyperparatyreoidisme (~0,027 g/em?, p =
0,019, distal). Tilsvarende tendens ble ogsa observert
for bade pakistanske og norske menn, men ikke for
pakistanske kvinner. Resultatene var mer uttalt ved det
ultradistale maleomradet. Justering for kroppsmasse-
indeks, royking og fysisk aktivitet endret ikke estima-
tene vesentlig. Unntaket var pakistanske kvinner, der
forskjellen i BMD (ultradistal), mellom de med og
uten alvorlig vitamin D-mangel, okte fra —0,007 til
—0,019 g/cm?, men forskjellen var ikke statistisk signi-
fikant (p = 0,25).

DISKUSJON

Vi fant at vitamin D-mangel var mye mer utbredt hos
personer med pakistansk bakgrunn enn blant etniske
nordmenn. Forekomsten av alvorlig vitamin D-mangel
uttrykt ved sekunder hyperparatyreoidisme var fem
ganger hoyere blant pakistanske menn og fire ganger
hoyere blant pakistanske kvinner enn den var hos
norske menn og kvinner. Til tross for dette fant vi ikke
lavere bentetthet hos pakistanere enn hos etniske nord-

menn, verken for kvinner eller menn. Vi fant i stedet,
ved & benytte et beregnet volummal for benmineral-
tetthet, dvs. BMAD, 6-8% heyere gjennomsnittsver-
dier hos pakistanere enn hos nordmenn. Tatt vitamin
D-statusen 1 betraktning var dette et overraskende
funn. P4 den annen side er nordmenn blant de med
hoyest bruddrate (14-16) og lavest verdi av bentetthet
som er rapportert internasjonalt (17).

Det var ogsé interessant og overraskende at vi ikke
fant noen assosiasjon mellom BMD hos pakistanske
kvinner og iPTH, 25(OH)D og sekundar hyperpara-
tyreoidisme. En amerikansk studie blant yngre kvinner
(n = 94) har imidlertid rapportert noe tilsvarende (7). I
denne studien forklarte ikke 25(OH)D noe av variasjo-
nen i BMD i de multivariate analysene, selv om de
pakistanske/indiske kvinnene hadde lavere BMD i
hofta (men ikke i larhalsen) og betydelig lavere niva
av 25(OH)D enn amerikanske kaukasiske kvinner i
samme alder. Vi har ingen umiddelbar forklaring pa
hvorfor det ikke er sammenheng mellom sekundeer
hyperparatyreoidisme og BMD hos pakistanske kvin-
ner, mens det er en tydelig sammenheng hos norske
kvinner og en tendens til sammenheng blant menn av
bade norsk og pakistansk bakgrunn. Til grunn for den
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Figur 2. Gjennomsnittlig distal benmineraltetthet, BMD, (g/cm?) blant pakistanske innvandrere og
etniske nordmenn i Oslo. Helseundersekelsen i Oslo 2000-2001.
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Figur 3. Gjennomsnittlig beregnet volumetrisk benmineraltetthet, BMAD, (g/cm®) hos pakistanske
innvandrere og etniske nordmenn i Oslo. Helseundersgkelsen i Oslo 2000-2001.

manglende assosiasjon vi fant hos pakistanske kvinner
kan det ligge bade genetiske-, metabolske- og livsstils-
faktorer. Ett annet forhold var den ulike alderssam-
mensetningen i de to etniske gruppene, med fa eldre
pakistanere, og man kan tenke seg at effekten av se-
kundeer hyperparatyreoidisme/vitamin D-mangel forst
og fremst er til stede hos eldre. Imidlertid fant vi ingen
interaksjon mellom sekundar hyperparatyreoidisme og
alder pd sammenhengen med BMD hos de norske
kvinnene, men det tilfoyes at styrken til & pavise en
slik interaksjon var begrenset i vart materiale.

Blant nordmennene hadde 86% tilfredsstillende
niva av 25(OH)D til tross for at hudens produksjon av
vitamin D ved soleksponering er begrenset til som-
merhalvéret i Oslo. Dette er i overensstemmelse med
tidligere funn hvor det er rapportert at nordmenns
vitamin D-status er bedre enn i populasjoner lenger sor
i Europa (18,19). Vitamin D-beriking av margarin og
smor i tillegg til utstrakt bruk av tran og vitamin-
tilskudd har trolig bidratt til dette.

Vare resultater om vitamin D-mangel hos pakista-
nere stottes opp av funn fra to tidligere studier fra
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Oslo. I disse studiene ble serum 25(OH)D analysert
ved samme laboratorium som i vér studie (Hormon-
laboratoriet ved Aker Universitetssykehus). I den ene
studien fant man at 83% av 38 gravide pakistanske
kvinner hadde 25(OH)D < 30 nmol/l (6), og i den
andre studien var gjennomsnittlig 25(OH)D 22 nmol/l
blant 26 pre-menopausale pakistanske kvinner og 65
nmol/l hos 24 norske kvinner i samme aldersgruppe
(4). I motsetning til tidligere studier har vér studie in-
kludert pakistanske menn og vi fant ogsa en hoy fore-
komst av vitamin D-mangel hos disse. Sannsynligvis
bidrar bade redusert soleksponering, lavt inntak av
vitamin D-rik mat og utilstrekkelig bruk av vitamin D
tilskudd til dette.

Bekymringen for vitamin D-mangelen hos paki-
stanske innvandrere i Norge relaterer seg til okt risiko
for osteomalasi og rakitt (20). I tillegg er det visse hol-
depunkter for at vitamin D-mangel er en medvirkende
faktor i utviklingen av andre sykdommer, som for
eksempel kreft, osteoarthritt, og diabetes type I og type
II (21,22). Dokumentasjonen for disse assosiasjonene
er pd nadvarende tidspunkt forholdsvis fragmentarisk.

Fremmeteprosenten var generelt lav 1 bade
HUBRO og de to tilleggstudiene, og den var noe la-
vere blant pakistanere enn blant nordmenn. Frafalls-
analysen som er utfert for HUBRO konkluderte imid-
lertid med at prevalensestimatene for faktorer assosiert
med BMD, som kroppsmasseindeks, rayking og selv-
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rapportert helse, var robuste (23). De forskjellene i
vitamin D-status mellom nordmenn og pakistanere vi
fant, var uansett for store til & kunne forklares ut i fra
seleksjonsskjevhet alene.
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nordmenn nar det ble tatt hensyn til at de har mindre
skjelettstorrelse.
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