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Sammanfattning

Tuberkulos &r en av jordens vanligaste infektionssjukdomar. Ungefar en tredjedel av jordens
befolkning ar infekterad med latent tuberkulos, och risken for reaktivering 6kar vid forsvagat
immunforsvar. En av de faktorer som ar viktigt for immunférsvaret mot tuberkulos &r D-

vitamin.

Under de senaste aren har manga somaliska ungdomar kommit till Borlange som
anhoriginvandrare. Syftet med den hér studien var att underséka hur manga av dem som hade
latent tuberkulos, hur deras D-vitaminstatus sag ut och om det fanns nagon koppling mellan

laga D-vitaminnivaer och latent tuberkulos.

Totalt 36 somaliska ungdomar i aldrarna 13-18 ar inkluderades i studien som pagick mellan
29 okt 2013 till 29 jan 2015. Latent tuberkulos sags hos 26 % av de somaliska tonarspojkarna,
och hos 0 % av flickorna. D-vitaminbrist och insufficienta nivaer av D-vitamin, definierat
som 25(OH)D < 50 nmol/L, sags hos 78 % av ungdomarna. Flickorna hade signifikant lagre
D-vitaminnivaer jamfort med pojkarna. Huruvida det fanns ett samband mellan laga D-
vitaminnivaer och latent tuberkulos gick inte att besvara i den hér studien da den stora
anhoriginvandringsvagen av somalier klingat av och antalet studiedeltagare blev for fa. For att
fa ett battre resultat skulle det behdvas en storre studiepopulation och sakrare metoder for att
definiera latent tuberkulos. | framtiden valkomnas storre studier for att undersoka D-

vitaminets roll i behandling och prevention mot tuberkulos.

Bakgrund

Tuberkulos &r en infektionssjukdom som orsakas av bakterier ur Mycobacterium
tuberculosiskomplexet, som inkluderar bl.a. M. tuberculosis. Det berdknas att en tredjedel av
jordens befolkning &r smittad, och enligt WHO skérdade tuberkulos 1,5 miljoner liv ar 2013
[1]. Mycobacterium tuberculosis kan orsaka primér tuberkulos, latent tuberkulos, och senare,

vid forsvagat immunforsvar, reaktivering av latent eller tidigare genomgangen infektion.

Haogre forekomst av sjukdomen ses vid trangboddhet, undernaring och social utslagning. For
cirka 100 ar sedan var Sverige hart drabbat av sjudomen men p.g.a. enorm forbéttring av
socioekonomiska forhallanden, aktivt smittskyddsarbete, inférande av BCG-vaccination och
tuberkulostatika &r Sverige nu ett av de lander som har minst tuberkulos. Dock sker en viss
incidensokning av tuberkulos i Sverige p.g.a. att fler yngre personer fran utomeuropeiska
lander insjuknar[2]. D-vitamin spelar en viktig roll i kalciumhomeostasen och skelettet, men



receptorer for D-vitamin har pavisats i flertalet av kroppens organ[3]. UV-B-bestralning av
huden ar var viktigaste D-vitaminkalla under sommarhalvaret. D-vitamin kan aven tas upp
fran fodan dar naturligt D-vitaminrika livsmedel framfor allt &r fet fisk och fiskleverolja, men
aven mejeriprodukter, vild svamp, kott och agg[4]. Riskfaktorer for D-vitaminbrist ar vistelse
pa nordliga breddgrader vintertid, taickande kladsel, mérk hy, vegetarisk diet, malabsorptions-
sjukdom, samt intagande av vissa lakemedel[5,14]. | flera studier pa senare ar har det noterats
ett samband mellan D-vitaminbrist och 6kad forekomst av aktiv tuberkulos hos vuxna[6,7].
Nagra studier finns som ocksa beskriver samband mellan D-vitaminbrist och latent
tuberkulos, men det finns inte s& manga studier pa barn och ungdom[8,9]. En studie visar
ocksa pa dkad risk for aktiv tuberkulos dven vid hoga D-vitaminnivaer[10]. Vitamin D
paverkar vart immunforsvar, och brist pa vitaminet tycks ha flera negativa effekter pa
immunforsvaret mot tuberkulos[11-13]. Enligt data fran Jakobsgardarnas vardcentral i
Borlange uppskattas ca 1/3 av somalier i aldersgruppen 13-18 ar ha latent tuberkulos
(Arvidsson, opublicerade data). Under de senaste fem aren har 20 fall av aktiv (smittsam)
tuberkulos hos tonariga somalier i Dalarna noterats. Pa Jakobsgardarnas vardcentral noteras
att manga somalier tycks ha D-vitaminbrist, men det finns inga exakta siffror pa detta hos

barn och ungdom.

Syfte

Syftet med den hér studien ar att undersoka D-vitaminstatus och férekomsten av latent
tuberkulos hos nyinvandrade somaliska ungdomar.

Frdagestdllning
1 Hur vanligt forekommande ar D-vitaminbrist hos nyinvandrade somaliska ungdomar?
2 Hur vanligt forekommande ar latent tuberkulos hos nyinvandrade somaliska ungdomar?

3 Finns det en koppling mellan D-vitaminbrist och forekomsten av latent tuberkulos hos dessa

ungdomar?

Material och metod

Under perioden 29 oktober 2013 till 29 januari 2015 samlades data in fran nyinvandrade
somaliska ungdomar i aldrarna 13-18 ar pa Jakobsgardarnas vardcentral i Borlange. Malet for
tvarsnittstudien var att samla in data fran sextio ungdomar, varav halften med latent

tuberkulos och halften utan tuberkulos, jamnt fordelat mellan konen, sa att det skulle bli 15



studiedeltagare i varje grupp. Insamlingen av data skedde konsekutivt i samband med de

nyinvandrade ungdomarnas sedvanliga halsosamtal pa vardcentralen.

Vid hédlsosamtalet, som genomfordes av sjukskoterska, togs blodprover avseende blodsmitta,
PPD (PPD; purified protein derivate of tuberculin) sattes pa alla och lungréntgen utfordes pa
dem som hade PPD >10 mm, eller >6 mm hos ovaccinerade. Vid PPD-séttning injicerades 0,1
ml (2 Tuberculin Units) intrakutant pa underarmens ovansida. Matning av en eventuell
induration, som speglar en T-cellsmedierad immunitet mot mykobakterier, utfordes efter 72
timmar. Matningen gjordes av en erfaren sjukskoterska, och méttes vinkelratt mot armens
langdriktning. Latent tuberkulos definierades som PPD >10 mm i franvaro av tecken till aktiv
tuberkulos, hos ovaccinerade barn under 18 ar gallde PPD > 6 mm. Vid tveksamheter kring
diagnos togs Quantiferonblodprov pa infektionsmottagningen. Pa grund av bristfallig kvalitet
pa tuberkulintestet under insamlingsperioden, beslutades det om Quantiferonprovtagning pa
alla studiedeltagare med PPD 8-12 mm, och pa ovaccinerade med PPD 4-8 mm. Vid

misstanke om aktiv tuberkulos kontaktades lakare.

Som tillagg till redan befintlig undersokningsrutin, kompletterades D-vitaminprovtagning pa
studiepopulationen. Det som analyserades var 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D). Analysen
skedde med hjélp av en immunkemisk metod pa instrumentet Architect ci2000 (Abbott
Diagnostics, Wiesbaden, Tyskland). D-vitaminbrist definierades som 25(OH)D-nivaer < 25
nmol/L, insufficiens mellan 25 nmol/L och 50 nmol/L och tillrdckliga mangder D-vitamin
>50 nmol/L. Alla D-vitaminprover som togs analyserades och foljdes upp av distriktslékare
pa vardcentralen. Studiedeltagarna tillfrdgades om kostvanor (om de &t fet fisk och
mejeriprodukter), och eventuell tdckande kladsel registrerades av sjukskoterska pa
vardcentralen. De tillfrigades aven hur lange de varit utanfor Afrika. Aven vaccinationsstatus

undersoktes, dels med en fraga men ocksa av inspektion av huden efter vaccinationsarr.

Patienter med HIV eller annan immunbrist (behandling med kortison eller TNF-a-behandling)
exkluderades p.g.a. risk for falskt negativ PPD. Patienter med aktiv tuberkulos exkluderades.
Patienter med tidigare behandlad tuberkulos och de som vaccinerats for mindre an 10 ar sedan

exkluderades p.g.a. risk for falskt positiv PPD.
Statistisk analys

For att undersoka om medelvérdena for D-vitamin i de tva huvudgrupperna latent tuberkulos
respektive icke tuberkulos skiljde sig at anvandes t-test. Likasa anvandes t-test for att

undersoka om medelvérdena for D-vitamin mellan pojkar och flickor skiljde sig at.



Databearbetning gjordes i Excel samt med hjalp av statistikprogrammet SPSS version 22. For
att uppna statistisk power pa 80 %, behévdes 29 studiedeltagare per grupp positiv respektive

negativ PPD. Powerberakningen &r baserad pa studien av Gibney et al.
Etiska dvervidganden

Studiedeltagarnas integritet skyddades genom att alla personuppgifter kodades, inga deltagare
kan identifieras i sammanstéllningar etc. Endast kontaktpersonen har kodnyckeln, som
forvaras i last rum pa Jakobsgardarnas vardcentral. Ungdomarna och deras malsman fick
skriftlig och muntlig information om studien i samband med halsosamtalet, och tillfragades
darefter om deltagande. Muntligt samtycke accepterades i de fall ungdomarna eller deras
malsman ej var las- eller skrivkunniga, paskrift gjordes da av sjukskoterska. Etikansokan har
godkants av etikprovningsnamnd. Eftersom blodprover redan togs pa samtliga, innebar
kontrollen av D-vitamin inget ytterligare nalstick. Férdelarna med studien var att
studiedeltagare med D-vitaminbrist kunde upptackas och fa chans till information om hur de

kan motverka D-vitaminbrist, och eventuellt f behandling med D-vitamin.

Resultat

Totalt 36 somaliska ungdomar inkluderades i studien. Kvoterna for negativ PPD, med 15
individer i varje grupp, fylldes for bade pojkar och flickor. Positiv PPD sags hos 6 pojkar och
0 flickor. Férekomsten av latent tuberkulos i den undersokta populationen av somaliska
ungdomar var 26 % hos pojkar (totalt 17 pojkar med negativ PPD besokte vardcentralen

under studieperioden, men de tva sista inkluderades ej da kvoten redan fyllts) och 0 % hos

flickor.
Tabell bakgrundsfaktorer Pojkar Flickor
Medianalder, ar 15 15
Antal pos PPD 6 0
Antal neg PPD 15 15
Medelvarde 25(0OH)D nmol/L 45,5 30,5
Andel med tackande kladsel 0% 100%
Andel som &ter fet fisk/mejeriprodukter 3 ggr i veckan eller
mer 95% 100%
Vistelsetid utanfor Afrika, manader i medeltal 2,2 1,5
Andel D-vitaminprover tagna under vinterhalvaret 71% 60%



Hélften av ungdomarna hade vaccinerats mot tuberkulos som spéadbarn (50 %), hos cirka en
tredjedel (31 %) var vaccinationsstatus oként. Bland pojkarna med positiv PPD var 5/6
vaccinerade och hos en var vaccinationsstatus oként. Konsfordelning och vaccinationsstatus

visas i diagram nedan.
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Medelvardet for D-vitamin i gruppen pojkar med positiv PPD var 42,3 nmol/L, for pojkar i
gruppen negativ PPD var medelvardet 46,7 nmol/L (p=0,518). Medelvardet fér D-vitamin hos
flickor var 30,5 nmol/L. Medelvérdet for D-vitamin var lagre hos flickor an hos pojkar
(p<0,01). D-vitaminbrist och insufficienta nivaer D-vitamin, definierat som 25(OH)D-nivaer
< 50 nmol/L séags hos 78 % av ungdomarna. Svar D-vitaminbrist med nivaer < 25 nmol/L
sags hos 1/21 (5 %) av pojkarna och hos 4/15 (27 %) av flickorna.
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Tiden fran att ungdomarna lamnat Afrika tills att D-vitaminprovet togs var i genomsnitt 1,9

manader, medianvarde 1 manad (intervall 0-12 manader).

Diskussion

Den har studien visar att D-vitaminbrist ar vanligt forekommande (78 %) hos nyinvandrade
somaliska ungdomar. Tiden fran att de lamnat Afrika tills D-vitaminprovet togs var i
genomsnitt 1,9 manader (median 1 manad). De flesta proverna (67 %), ar tagna under
vinterhalvaret (nov-mars) i Sverige, men eftersom tiden de varit utanfor Afrika ar ganska kort
ar det rimligt att anta att D-vitaminnivaerna ligger at det lagre hallet aven i Somalia. | en
nyligen publicerad litteraturgenomgang av Keflie et al, sdgs D-vitamininbrist (definierat som
25-(OH)D-nivaer < 50 nmol/L) hos 88,9 % av tuberkulospatienter i Afrika. Nagra av
prediktorvariablerna for D-vitamininstatus som foll ut signifikant i den genomgangen var brist
pa solljus, (tackande) kladsel, hudpigmentering, otillrackligt kostintag och lagt BMI [14]. |
den hér studien bar alla flickor tdckande kladsel och flickorna hade signifikant lagre D-
vitaminnivaer jamfort med pojkarna, nagot som kan forklaras av att de inte fatt tillrackligt

med UVB-stralning mot huden.

Ungdomarnas BMI har inte undersokts i den har studien eftersom det ar svart att dra ratt
slutsatser da manga av dessa ungdomar inte har vuxit fardigt annu. Alla ungdomar utom en
uppger att de ater fet fisk och mejeriprodukter 3 ganger per vecka eller mer, men denna
uppgift ar inte sakert tillforlitlig da fragan stalldes som en ja- eller nejfraga. For ett sékrare
svar skulle en 6ppen fraga ha stallts. Dock finns det numer en medvetenhet hos manga av
somalierna i Borlange om D-vitaminbrist och hur det kan forebyggas, eftersom vardcentralen
satsat pa information. Det &r darfor tankbart att de nyinvandrade ungdomarna redan fatt

information om kost av sina anhdériga som redan tagit till sig informationen.

Definitionen av D-vitaminbrist och insufficiens ser olika ut i olika studier. Keflie et al har
sammanfattat resultat fran flera studier och definierat svar D-vitaminbrist < 25 nmol/L, brist <
50 nmol/L och insufficiens < 75 nmol/L 25(OH)D [14]. The 2010 US Institute of Medicine
definierar D-vitaminsufficiens > 50 nmol/L 25(OH)D hos barn och vuxna [15]. European
Society for Paedriatic Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) definierar
svar brist vid 25(OH)D-nivaer < 25 nmol/L, brist/insufficiens 25-50 nmol/L och tillrackliga

nivaer 6ver 50 nmol/L [16]. Den europeiska definitionen har valts i den hér studien.



Endast sex pojkar med latent tuberkulos inkluderades i studien. Detta innebar en prevalens av
latent tuberkulos pa 26 % hos somaliska tonarspojkar, en prevalens som var nagot lagre an
forvantat. Det var ovantat att inte hitta nagon flicka med latent tuberkulos. Skillnaden i
medelvérden for D-vitamin i de tva grupperna latent respektive icke tuberkulos hos pojkar var
ej statistiskt signifikant, dock var antalet studiedeltagare med latent tuberkulos for fa for att
kunna dra ratt slutsatser. Att studien avbrots efter 15 manader beror pa att den stora
anhoriginvandringen till Borlange hade klingat av. Svagheten med denna studie &r alltsa att vi
fatt in for fa studiedeltagare i grupperna med positiv PPD. For att fa ett battre resultat skulle
det behdvas en storre studiepopulation och sékrare metoder for att definiera latent tuberkulos,

exempelvis genom Quantiferonprovtagning pa hela studiepopulationen.

Nar den hér studien paborjades fanns det inte manga studier som undersokte samband mellan
D-vitaminbrist och latent tuberkulos hos barn och ungdom. Under det senaste aret har det
dock tillkommit en storre observationsstudie med 996 barn i Italien och England. Studien
visar signifikant lagre D-vitaminnivaer hos barn med latent tuberkulos jamfort med kontroller,
signifikant lagre nivaer hos barn med aktiv tuberkulos jamfért med kontroller och signifikant
lagre nivaer hos barn med aktiv tuberkulos jamfort med barn med latent tuberkulos. Dessa
resultat ses bade hos europeiska och utomeuropeiska barn. Den storsta begransningen med
studien var bristen pa homogenitet mellan studiegrupperna, dock utfordes en
multivariatanalys for att minska inflytandet av denna faktor[17]. | en randomiserad mindre
studie pa endast 24 barn gavs ett tillagg av D-vitamin dagligen under 8 veckor som tillagg till
den vanliga tuberkulosbehandlingen, detta ledde till klinisk och radiologisk forbéttring
jamfort med standardbehandlingen[18]. | framtiden vélkomnas stdrre studier for att undersoka

D-vitaminets roll i behandling och prevention mot tuberkulos.

Konklusion

Den hér studien visar att D-vitaminbrist och insufficienta D-vitaminnivaer &r vanligt
forekommande hos nyinvandrade somaliska ungdomar, och att flickor har signifikant lagre D-
vitaminnivaer jamfort med pojkar. Skillnaden i D-vitaminnivaer mellan konen beror sannolikt
pa flickornas tackande kladsel som hindrar UVB-bestralning av huden. Prevalensen av latent
tuberkulos i den undersdkta populationen av somaliska ungdomar var 26 % hos pojkar och 0
% hos flickor. Fragan huruvida det finns en koppling mellan laga D-vitaminnivaer och latent
tuberkulos hos ungdomar gick tyvarr inte att besvara genom denna studie. Detta pa grund av
att den stora anhdriginvandringsvagen i Borlange hade klingat av och vi inte fick in

tillrackligt manga studiedeltagare med latent tuberkulos.
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