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Forord

Rapporten har tagits fram efter bestéllning fran Livsmedelsverkets Rad- och beredskapsavdelning
och kommer att anvandas infor beslut om rad om D-vitamintillskott till grupper som riskerar for
laga intag av vitamin D.

Rapporten har skrivits av toxikolog Helena Hallstrom och nutritionist Cecilia Nalsén, Risk- och
nyttovarderingsavdelningen. Litteratursokningar har genomforts tillsammans med
Livsmedelsverkets bibliotekarie, Mikaela Bachmann. Rapporten har faktagranskats av toxikolog
Ulla Beckman Sundh och nutritionist Irene Mattisson, Risk- och nyttovérderingsavdelningen.
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Sammanfattning

| de senaste Nordiska naringsrekommendationerna (NNR 2012), rekommenderas ett 6kat intag av
vitamin D eftersom resultat fran flera studier visat pa positiva halsoeffekter utéver betydelsen for
benhélsa. Fler kommer att 6ka sitt D-vitaminintag om den ut6kade berikningen introduceras, men inte
alla kommer att na upp till rekommendationerna och darfor kan rad om extra tillskott behovas till vissa
grupper i befolkningen. Resultat fran studier har ocksa visat pa negativa halsoeffekter av hoga intag av
vitamin D.

Rapporten omfattar héalsoeffekter av laga och hdga intag av D-vitamin eller nivaer i blodet med
sarskild inriktning mot vilka grupper som kan behdva D-vitamintillskott. Rapporten kommer att
anvandas som underlag infor beslut om rad om D-vitamintillskott till grupper som riskerar for laga
intag av vitamin D.

Riskgrupper

Under vinterhalvaret har fler i befolkningen en 6kad risk for laga nivaer av 25(OH)D i blodet (markor
for D-vitaminstatus) &n under sommarhalvaret. Riskgrupper for laga D-vitaminintag och/eller laga
nivaer av 25(0OH)D i blodet tas upp i flera sammanstallningar gjorda av internationella organisationer
(NNR 2012, SACN 2016, Efsa 2016, IOM 2010). Foljande namns som riskgrupper: barn (<2 ar) som
inte fatt vitamin D-droppar, personer som inte vistas i solen, ildre individer (>75 &r), personer med
overvikt eller fetma, mork hy eller laga energiintag, individer som undviker livsmedel som &r viktiga
D-vitaminkéllor som fisk och D-vitaminberikade produkter (t ex veganer, vegetarianer eller
fododmnesallergiker), personer som anvander rikligt med solkrdm, har ett forsamrat upptag eller har
kulturella/religidsa traditioner som kan bidra till en sémre D-vitaminstatus (t ex kvinnor som bér
heltdckande kladsel).

Effekter, sjukdomar och symtom av laga och hdga intag av vitamin D

Tolkningen av resultaten fran studierna bade betraffande laga och hdga intag av vitamin D forsvaras
av att forskare anser olika vad som &r optimal status och i manga studier har bade D-vitamin och
kalcium givits.

I den systematiska litteraturdversikten som gjordes i samband med framtagandet av de NNR 2012
visades en skyddande effekt av vitamin D for benhdlsa (frakturer, bentathet/osteoporos, benmassa,
benkvalitet, rakit, osteomalaci), total mortalitet och risk for fall. NNR 2012 kom fram till att det finns
en trolig eller mgjlig evidens att vitamin D minskar risken for uppkomsten av hjért- och
karlssjukdomar, kolorektal cancer och bréstcancer.

Samtidigt som det inte ar bra med ett for Iagt intag av vitamin D eller for laga nivaer i blodet finns det
risker med for hoga intag eller hdga nivaer i blodet. Hoga intag av vitamin D kan orsaka hyperkalcemi
(foérhojd halt av kalcium i blodet) och kan efter en langre tid resultera i forkalkning av
mjukdelsvavnader och ge skador bland annat pa njurar, blodkarl, hjarta och lungor. Andra negativa
hélsoeffekter som rapporterats av hdga intag av vitamin D &r hyperkalciuri (férhéjd halt av kalcium i
urinen) som efter en langre tid kan resultera i bildning av njurstenar, forkalkning av njuren och
forsdmrad njurfunktion samt mag/tarmbesvar.

Det finns studier som visat samband mellan bade hdga och laga serumnivaer av 25(0OH)D) och forhojd
risk for total mortalitet. Enligt vissa forskare kan detta samband beskrivas som U- eller omvént J-
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format, vilket tydligt uttrycker att bade for laga och for hdga nivaer av vitamin D kan 6ka risken for
sjuklighet.

D-vitamintillskott forbattrar D-vitaminstatusen

Resultat fran flera studier visar att D-vitamintillskott 6kar nivaerna av 25(OH)D i blodet bade hos
spadbarn, barn, ungdomar, vuxna och aldre, men det finns ocksa studier som inte visar en 6kning.
Flera studier visar ocksa dos-respons-effekter. Effekten pa 25(OH)D-nivaerna varierar och méjliga
forklaringsfaktorer &r deltagarnas basalnivaer, studielangd, vilken I6sning/bérare som ingar i ett
supplement, arstidsvariationer, latitud och foljsamhet till interventionen.

Intag av D-vitamin enligt rekommendationerna i NNR 2012

Manga forskare anser idag att 25(OH)D i blodet bér uppna 50 nmol/L, medan det finns andra som
anser att den optimala nivan ligger betydligt hogre. Berakningsmodeller, dar hansyn tagits till bade
intag av vitamin D och bildning i huden vid solbestralning, har publicerats for att berakna vilka nivaer
av 25(0OH)D som kan uppnas vid olika intag av vitamin D. Genom ett intag pa 10 pg/dag &r det
mojligt att bibehalla nivaerna av 25(OH)D pa 50 nmol/L hela aret for merparten av befolkningen i
Norden, men da forutsatts ocksa utevistelse (i solen) under sommarhalvaret.

NNR 2012 rekommenderar 10 pg/dag till personer som ar 2-74 ar och 20 pg/dag till personer med
liten eller ingen solexponering och till personer som &r 75 ar och aldre. Vi har for narvarande inte
vetenskapligt underlag for att kunna rada till hogre intag an NNR’s rekommendationer.
Rekommendationerna for vitamin D ska ocksa hos riskgrupper majliggora att 25(OH)D-nivaerna
bibehalls pa 50 nmol/L aret runt.

Finns det risk att individer i befolkningen far for hdga intag om D-vitamintillskott ges till
riskgrupper?

Enligt berakningar med de nya berikningsférslagen i olika aldersgrupper éverskrids inte intaget om D-
vitamintillskott med 20 respektive 10 g per dag ges, men da har det inte tagits hansyn till intag av
andra kosttillskott, till exempel intag av multivitaminer. For barn yngre an 4 ar finns osakerheter da
det saknas intagsdata och darfor kan inte intaget efter den 6kade berikningen beréknas bland de yngsta
barnen.

Konklusion

Samtidigt som det inte ar optimalt att vissa grupper i befolkningen har for laga intag kan det medféra
risker for negativa halsoeffekter vid hoga intag. For den del av befolkningen som inte nar upp till 10
respektive 20 pg/dag kan kosttillskott med vitamin D 6vervagas for att tillsammans med intaget av D-
vitamin via maten na upp till reckommendationerna.
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Bakgrund och syfte

Intresset for vitamin D har varit stort bade medialt och bland forskare under de senaste aren. Manga
studier om D-vitaminets positiva halsoeffekter utéver betydelsen for benhélsa har publicerats. | de
senaste Nordiska néringsrekommendationerna (NNR 2012), rekommenderas ett 6kat intag av vitamin
D eftersom resultat fran flera studier visat pa positiva halsoeffekter. En stor del av befolkningen nar
inte upp till rekommendationerna. Fler i befolkningen kan na upp till den nya rekommendationen om
den 6kade berikningen introduceras, men inte alla och darfor kan rad om extra tillskott behovas.
Resultat fran studier har ocksa visat negativa halsoeffekter av hoga intag av vitamin D via kosttillskott.
Samtidigt som det inte &r optimalt att vissa grupper i befolkningen har for laga intag kan det medfora
risker for negativa halsoeffekter/biverkningar om vissa grupper far for hoga intag eller for hoga nivaer
i blodet.

Rapporten omfattar halsoeffekter av laga och hoga intag av D-vitamin eller nivaer i blodet med
sarskild inriktning mot vilka grupper som kan behdva D-vitamintillskott. Rapporten kommer att
anvandas som underlag infor beslut om rad om D-vitamintillskott till grupper som riskerar for laga
intag av vitamin D. Rapporten ger svar pa fragorna:

o Vilka grupper i befolkningen har risk for att fa for laga intag av vitamin D och kan behdva fa rad
om D-vitamintillskott?

e Vilka symtom finns pa suboptimala och laga intag av vitamin D och hur manga i befolkningen
riskerar for laga intag?

o Beddms tillskott vara ett effektivt satt att motverka risken fér D-vitaminbrist hos grupper som
riskerar for laga intag? Hur ser det ut i olika grupper?

o Vilka mangder av tillskott skulle aktuella riskgrupper behéva inta for att motverka D-
vitaminbrist?

o Vilka risker finns med hdga intag av vitamin D?

e Finns det risk att individer i befolkningen far for héga intag om tillskott med 20 g per dag ges
till aldre 6ver 75 ar och tillskott med 10 g per dag till 6vriga riskgrupper?
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Metod

Litteratursokningar

Litteratursokningar har utférts inom Livsmedelsverkets Risk- och nyttovarderingsavdelning initialt
framfor allt av bibliotekarie Mikaela Bachmann och darefter har kompletterande sékningar utforts av
forfattarna. Se sokstrangar i bilaga 1.

Faktorer som bor beaktas vid uppskattning av optimalt intag av D-vitamin

Nedan tas nagra faktorer upp som &r viktiga att ha kannedom om for att kunna dra slutsatser angaende
intag av vitamin D.

Analyser av vitamin D

Genom att analysera 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) i plasma eller serum beaktas bade bildning i
huden och intag via mat och kosttillskott. Tyvarr ar det oklart idag vilken niva som ar optimal, men
manga forskare anser att 25(OH)D-nivéaerna bor dverskrida 50 nmol/L medan ett mindre antal forskare
anser att den optimala nivan bor vara betydligt hogre. Risk for brist finns om 25(OH)D-nivaerna ligger
under 30 nmol/L. Dessvarre ar det stor skillnad i analysresultaten bade mellan laboratorier och olika
metoder, men ett standardiseringsprogram har arbetats fram och darfér har analysmetoderna forbattrats
mycket de senaste aren (Cashman et al, 2013).

Begrdnsningar i studierna

| manga studier kombineras vitamin D och kalcium vilket gor det svart att dra slutsatser om betydelsen
av vitamin D. I flera studier har vissa hilsoeffekter varit ”secondary aim” och manga studier som ingar
i metaanalyser och sammanstallningar ar heterogena, till exempel ingar olika populationer och olika
metoder for bestdmning av D-vitaminstatus anvands och doser och studieldngd varierar. Detta medfér
svarigheter att tolka resultaten fran metaanalyser och komma fram till en konklusion.

Avgransningar

Denna rapport omfattar fordelar for folkhélsan i den friska befolkningen och técker inte in behandling
med vitamin D nar det galler vissa sjukdomar. Behandling med vitamin D inom varden bor utféras
enligt Socialstyrelsens rekommendationer. Flera vanliga lakemedel kan paverka absorption och
omséttning av vitaminer och mineraler och ingdr inte i underlaget.
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Resultat och diskussion

Vilka grupper i befolkningen har risk for att fa for laga intag av vitamin D
och kan behdéva rad om D-vitamintillskott?

En genomgang av storre publicerade sammanstallningar (NNR 2012, Scientific Advisory Committee
on Nutrition (SACN 2016), European Food Safety Authority (Efsa 2016), The Food and Nutrition
Board of the Institute of Medicine (IOM 2010)) och enskilda artiklar gjordes och nedanstaende
riskgrupper identifierades. Riskgrupperna som tas upp i de olika sammanstéllningarna ar relativt lika
och skiljer sig inte ndmnvért, men i och med att matvanor, solvanor och befolkningsgrupper varierar i
olika lander skiljer sig det hur detaljerat vissa riskgrupper har beskrivits. | genomgangen har intag av
vitamin D via maten eller nivaer av 25(OH)D i blodet eller bada beaktats. Under vinterhalvaret har fler
i befolkningen en 6kad risk for laga nivaer av 25(OH)D i plasma/serum &n under sommarhalvaret.
Manga av riskgrupperna som namns nas av den okade berikningen och darmed &r inte alla riskgrupper
aktuella for rad om kosttillskott.

Foljande grupper i befolkningen kan ha en okad risk for laga intag av vitamin D i maten eller laga
nivaer av 25(0OH)D i blodet:

e Barn (<2 ar) som inte fatt vitamin D-droppar enligt Livsmedelsverkets rekommendation
”Spéadbarn ska fran 1-2 veckors alder fa 10 pg vitamin D som tillskott varje dag.”

e Personer med vistas mycket lite eller inte alls i solen.

e  Grupper som har matvanor och/eller andra kulturella/religidsa traditioner som kan medféra
storre risk for vitamin D-brist, till exempel kvinnor som bér heltdckande kladsel.

e Personer som dr 75 ar och dldre. Rekommenderat intag i NNR 2012 &r 20 pg/dag for denna
grupp.

e Personer med 6vervikt eller fetma har 6kad risk for Iaga nivaer av 25(OH)D i blodet.

e Personer med mork hy. Studier har visat att morkhyade personer har okad risk for Iaga nivaer
av 25(OH)D i blodet.

e Personer med ett lagt energiintag (<6.5 MJ/dag) kan ha svart att tdcka behovet av vitamin D
(och andra vitaminer och mineraler) genom maten.

e Personer som inte ater fet fisk och D-vitaminberikade produkter.

e Personer som undviker vissa livsmedel (som ar viktiga D-vitaminkallor) eller har ett forsamrat
upptag till exempel pa grund av fodoamnesallergi eller annan sjukdom.

e Personer som dter veganskt eller vegetariskt. Veganer behdver kosttillskott med vitamin D
under hela aret och vegetarianer kan behdva kosttillskott med vitamin D under vintern.

e Personer som anvander rikliga mangder solskyddskram.
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Kommentarer till ndgra av punkterna

Sol och solskyddsmedel

Solen &r den viktigaste kéllan till vitamin D for merparten av befolkningen. Vid solexponering (juni-
juli) av ansikte, armar och hander (25 % av kroppsytan) i 6-8 minuter (personer med ljus hud) eller 10-
15 minuter (personer med mork hud) 2-3 ganger per vecka bildas mangder som motsvarar ett intag av
5-10 pg vitamin D (NNR 2012).

Solskyddsmedel forhindrar bildningen av vitamin D i huden (Matsuoka et al, 1987), men det finns
resultat fran studier som visar att de som anvander solskyddsmedel har hogre 25(OH)D-nivaer i blodet
an de som inte anvander solskyddsmedel (Hansen et al, 2016). Detta skulle kunna bero pa att de vistas
mer utomhus &n personer som inte anvénder solskyddsmedel eller att de anvander en mindre méngd
solskyddsmedel &n rekommenderat vilket medfor att bildningen av vitamin D i huden inte férhindras.

D-vitaminstatus i den aldre befolkningen

Aldre personer som bor pé vardinrattningar med ingen eller liten solexponering har en 6kad risk for
laga nivaer av 25(OH)D i blodet (NNR 2012). Med aldern minskar ocksa mangden 7-
dehydrokolesterol i huden och omvandlingen blir mindre effektiv vilket gor att mindre méangd vitamin
D kan bildas i huden. Trots det har resultat fran studier visat att aldre individer som bor hemma har
samma eller hogre nivaer dn yngre individer (Andersen et al, 2005; Steingrimsdottir et al, 2005).
Matvanorna varierar ocksd med aldern och &ldre personer ater mer fisk an yngre och vilket leder till att
D-vitaminintaget blir hogre hos aldre (i medeltal bidrar fisk till 30 % av matens intag av D-vitamin)
(Riksmaten vuxna 2010-11).

Etnicitet och hudfarg

| den brittiska sammanstallningen fran SACN (2016) namns att etniska grupper med maérk hud har en
okad risk for laga nivaer av 25(OH)D i blodet. Vidare papekas att mork hud ar en av flera faktorer
tillsammans med kulturella/religitsa faktorer (till exempel att bara heltdckande kladsel) och biologiska
faktorer (till exempel genetisk bakgrund) som kan paverka 25(OH)D-nivaerna (SACN 2016). | den
systematiska litteraturdversikten till NNR 2012 ndmns att det inte finns beldgg for att rekommendera
olika intag beroende pa etnicitet (Lamberg-Allardt et al, 2013).

Overvikt och fetma

Det finns flera studier som visar att personer med 6vervikt och fetma har storre risk for laga nivaer av
25(0OH)D i blodet (Snijder et al, 2005). Enligt SACN finns i nuldget inte tillrdckligt med data for ge en
annan rekommendation till personer med 6vervikt eller fetma an till normalviktiga (SACN 2016).
Aven i den systematiska Gversikten till NNR 2012 namns att det inte finns belagg for att
rekommendera ett hégre intag av vitamin D till dverviktiga an till normalviktiga individer (Lamberg-
Allardt et al, 2013).

Ovrigt

Resultat fran studier har visat att genetiska skillnader paverkar nivaer av 25(OH)D i blodet och darfor
kan en del av befolkningen ha lagre eller (eventuellt hdgre) nivaer av 25(0OH)D beroende pa
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genuppsattning (Ahn et al, 2010; Wang et al, 2010). For att kunna ge rad till denna grupp kravs fler
studier.

Effekter, sjukdomar och symtom av laga intag av vitamin D

Foljande text baseras framst pa NNR 2012 och den systematiska litteraturéversikten som gjordes i
samband med framtagandet av NNR som omfattade sammanstallningar av reviews och RCTs (NNR
2012; Lamberg-Allardt et al, 2013). Fér RCTs inkluderades enbart studier fran Europa och
Nordamerika. Studierna i den systematiska Gversikten var heterogena vilket forsvarade tolkningen.
Nedan dr NNR’s slutsatser av de studier som ingick. Det finns ocksa andra organisationer som inte
gjort samma tolkning vilket kan bero pa till exempel vilka populationer som ingatt och vilken
evidensgradering som tillampats.

Vitamin D ingar i ett stort antal biologiska processer i kroppen och receptorer for vitamin D finns i
manga celltyper. Under senare ar har darfor ocksa forskning omfattat D-vitaminets betydelse for
uppkomsten av andra typer av sjukdomar (och utfall) utan koppling till benhélsa, som cancer, hjért-
och karlsjukdomar, autoimmuna sjukdomar (till exempel diabetes typ 1 och 2, MS, IBS, psoriasis),
infektioner (till exempel TBC), muskelstyrka och graviditetsutfall.

25(OH)D-nivaer i blodet i olika studier

Nivaerna av 25(OH)D i serum eller plasma nar negativa halsoeffekter uppstar skiljer sig mellan
studier, men flera studier visar pa negativa halsoeffekter vid nivaer under 50 nmol/L eller lagre. Om
25(0H)D-koncentrationerna ligger under 30 nmol/L finns en 6kad risk for bristsymtom kopplade till
benmineralisering och benhalsa. Faststéllande av 25(OH)D-nivaer nar negativa halsoeffekter uppstar
forsvaras ytterligare av metodproblematiken i och med att det kan vara stor skillnad i analysresultaten
bade mellan laboratorier och olika metoder. I texten nedan namns cut-off-nivaer fran nagra
sammanstallningar och studier, men studierna ar heterogena och spretiga och baserade pa olika
populationer och i manga randomiserade kliniska studier ges bade D-vitamin och kalcium och darfor
finns mycket oklarheter vid vilka nivaer av 25(OH)D i blodet dar risken for negativa halsoeffekter
Okar.

Resultat fran kliniska studier har visat en ckad risk for rakit (engelska sjukan) hos barn vid 25(OH)D-
nivaer i blodet under 27.5 nmol/L. Rakit karaktariseras av forsamrad benmineralisering vilket kan ge
skelettforandringar och tillvaxthamning. Dessa studier baseras pa populationer med lagre intag av
kalcium an befolkningen i Sverige och darfor finns en osakerhet betraffande denna niva. En forsamrad
benmineralisering kan hos vuxna leda till osteomalaci (benuppmjukning) vilket kan innebéra diffus
vark i muskler och ben, och frakturer. Langvarig D-vitaminbrist kan ge lagre bentathet och sarskilt hos
aldre individer leda till osteoporos med en 6kad risk for frakturer. Farre frakturer hos éldre individer
har visats vid 25(OH)D-nivaer i blodet mellan 40 och 74 nmol/L.

Resultat fran kohorter och fall-kontrollstudier visade att 25(OH)D nivaer under 37.5 eller under 50
nmol/L 6kade risken for hjért- och karlsjukdomar.
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Vitamin D och halsoeffekter

| den systematiska genomgangen som gjordes i samband med NNR 2012 kunde en skyddande effekt
(convincing/conclusive evidence) av vitamin D visas for:

¢ benhdlsa (frakturer, bentathet/osteoporos, benmassa, benkvalitet, rakit, osteomalaci)
o total mortalitet
o risk for fall

Effekten var mer uttalad hos individer med laga basalnivaer av 25(OH)D i blodet (<50 nmol/L). De
flesta studier som gav denna skyddande effekt omfattade ett kombinerat intag av vitamin D och
kalcium.

| den systematiska litteraturdversikten infor NNR 2012 gjordes ocksa en genomgang av
sjukdomarttillstand som ndamns nedan. Resultat fran studierna visar att vitamin D kan minska risken
for vissa sjukdomar eller att det finns ett samband med laga nivéaer av 25(OH)D i blodet och ¢kad risk
for vissa sjukdomar medan resultat fran andra studier inte visar nagon skyddande effekt eller att
studierna &r motsagelsefulla.

NNR 2012 kom fram till att det finns en trolig eller mgjlig evidens (probable evidence eller suggestive
evidence) att vitamin D minskar risken for uppkomsten av:

e hjart- och kérlssjukdomar
o kolorektal cancer

e brostcancer

och forbattrar muskelstyrkan hos personer med laga basalnivaer av 25(OH)D.

NNR 2012 kom fram till att det inte finns en Gvertygande evidens, att studierna ar motstridiga eller att
det finns for fa studier (no consistent evidence, inconclusive evidence, limited and inconclusive,
limited evidence) att vitamin D minskar risken for uppkomsten av féljande sjukdomar/tillstand:

e totala antalet cancerfall
e prostatacancer
o diabetes typ 1 och typ 2

e graviditet och graviditetsutfall (till exempel preeklampsi, prematur fodelse, 1ag fodelsevikt och
graviditetsdiabetes)

e hogt blodtryck
e paverkan pa kroppsvikt
e infektioner

Fler studier kravs och ett flertal RCTs &r pa gang och resultat kommer att presenteras under de
narmaste aren (Autier et al, 2014).
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Hur manga i befolkningen riskerar for laga intag av vitamin D?

Med intagsdata fran Livsmedelsverkets matvaneundersokningar beraknades andel barn och vuxna som
riskerar ett for lagt intag fran maten. Riksmaten barn 2003 omfattar barn som ar 4, 8 och 11 ar och
Riksmaten vuxna 2010-11 omfattar vuxna 18-80 ar. Resultat fran Riksmaten barn visar att 92 % har
ett intag av vitamin D under genomsnittsbehovet (<7.5 pg/dag) och bland vuxna har 67 % ett intag
under genomsnittbehovet. En utokad berikning ar planerad och enligt scenarioberdkningar skulle da
andelen som har ett intag under genomsnittsbehovet minska till 35 % bland barnen och till 29 % bland
vuxna.

Bedoms tillskott vara ett effektivt satt att motverka risken for D-
vitaminbrist?

Resultat fran flera studier visar att supplementering med vitamin D okar nivaerna av 25(OH)D i blodet
béade hos spadbarn, barn, ungdomar, vuxna och dldre (Cranney et al, 2007; Cashman et al, 2011a), men
det finns ocksa studier som inte visar en 6kning (Cashman et al, 2008, 2011a). Flera studier visar
ocksa dos-respons-effekter (Cranney et al, 2007). Effekten pa 25(OH)D-nivaerna varierar och méjliga
forklaringsfaktorer &r deltagarnas basalnivaer, arstidsvariationer, latitud och foljsamhet (NNR 2012).
Chung et al drog slutsatsen med resultat fran en systematisk review att effekten pa 25(OH)D-nivaerna
péaverkas av deltagarnas basalnivaer (<40 nmol/L vs >40 nmol/L) och studieldngden (<3 méanader vs
>3 manader) (Chung et al, 2009). Resultaten omfattade studier pa barn och vuxna och doserna
varierade mellan 5 och 125 pg/dag.

Barn, ungdomar, gravida och vuxna under 50 ar

Cranney et al redovisade i en systematisk review en 6kning av 25(OH)D i blodet med 8 nmol/L vid
supplementering med 5 pg/d vitamin D, 16.5 nmol/L vid supplementering med 15 pg/d vitamin D och
med 60 nmol/L vid supplementering med 50 pg/d vitamin D hos barn och ungdomar (Cranney et al,
2007). | samma review visades bland gravida och ammande kvinnor 6kade 25(OH)D-nivaer hos de
ammande kvinnorna och i barnens navelstrangsblod vid supplementering med 25 pg vitamin D/dag
(Ds). I en systematisk review (Cashman et al, 2011b) dar deltagare (8-50 ar) fran lander som ligger i
norra Europa (norr om latitud 49.5) ingick redovisades stora skillnader i effekten pa 25(OH)D i blodet
med okningar pa 10-38 nmol/L (Ala-Houhala et al, 1988; Barnes et al, 2006; Viljakainen et al, 2009),
sankningar pa 5-20 nmol/L (Cashman et al, 2008) eller ingen effekt (Cashman et al, 2011a).
Studielangden varierade mellan atta veckor till dver ett ar och blodprover for bestamning av 25(0OH)D-
nivaer var insamlade under vinterhalvaret.

Vuxna over 50 ar

Resultat fran en systematisk review av Cashman et al visade en dkning av 25(OH)D-nivaerna med 9-
30 nmol vid supplementering med 5-45 pg/dag vitamin D hos deltagare i aldern 50-85 ar (Cashman et
al, 2011b). Effekten var storre bland deltagare med laga basalnivaer.

Barare av vitamin D i ett kosttillskott

Grossman et al redovisade i en systematisk review att det ar vasentligt vilken l6sning/bérare som ingar
i ett supplement (Grossman och Tangpricha, 2010). Vitamin D i en oljelosning gav en storre effekt pa
25(0OH)D-nivaerna i blodet an vitamin D i pulverform eller i etanollésning.
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Ovrigt

Meyer et al anser att det &r oklart med nyttan av supplementering med vitamin D och att
rekommendationer i nuléget inte kan ges for att minska risken for kroniska sjukdomar som cancer,
hjért- och karlsjukdomar och diabetes (Meyer et al, 2015). Daremot anser Meyer et al att individer
med mycket laga nivaer av 25(OH)D (<30 nmol/L) och déarmed en 6kad risk for negativ paverkan pa
benhdlsan ska rekommenderas kosttillskott med vitamin D.

| en sammanstallning (omfattar studier pa barn och ungdomar) fran European Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) Committee on Nutrition dras liknande
slutsatser att det inte finns tillrackligt med bel&gg for att rekommendera supplementering med vitamin
D for andra halsoeffekter an effekter pa benhalsan hos spadbarn, barn och ungdomar (Braegger et al,
2013). ESPGHAN anser att bland riskgrupper kan supplementering med vitamin D behdva 6vervagas
ocksa efter ett ars alder. Som riskgrupper namns: ammade spadbarn som inte far D-droppar, barn och
ungdomar med mork hud som bor i Norra Europa, barn och ungdomar som inte vistas i solen och barn
med obesitas.

Vilka doser av tillskott skulle riskgrupper behéva inta for att motverka D-
vitaminbrist?

Efter den okade berikningen kommer fler i befolkningen att hoja sitt intag av vitamin D och na upp till
10 pg/dag och darmed forbéttra sin D-vitaminstatus. Det &r dnskvart att forst se vad berikningen ger
betraffande D-vitaminstatus och darefter ta stallning till om rad om tillskott behdvs.

Manga forskare anser idag att 25(OH)D i serum/plasma bor uppna 50 nmol/L (NNR 2012, IOM 2010,
Efsa 2016), medan det finns andra som anser att den optimala nivan ligger betydligt hogre.
Berakningsmodeller har publicerats for att berdkna vilka nivaer av 25(OH)D i blodet som kan uppnas
vid olika intag av vitamin D. | berdkningsmodellerna har det tagits hansyn bade till intaget och
bildningen i huden vid solbestralning (NNR 2012; Cashman et al, 2015), se tabell 1. Genom ett intag
pa 10 pg/dag ar det majligt att bibehalla nivaerna av 25(OH)D pa 50 nmol/L hela aret for merparten av
befolkningen i Norden (NNR 2012), men da forutsatts ocksa utevistelse (i solen) under
sommarhalvaret.

Effekten av D-vitamin i dos-responsstudier kan variera beroende pa population, latitud, arstid och
basalnivaer av 25(OH)D. En mindre 6kning visade tva meta-regressionsanalyser baserade pa data fran
52 RCTs som omfattade barn och vuxna gjorda i flera olika lander och vid olika arstider - for varje g
vitamin D som intogs 6kade 25(OH)D koncentrationerna med respektive 0.64 och 0.53 nmol/L
(Cranney et al, 2007; Seamans och Cashman, 2009). Ytterligare en regressionsanalys (baserat pa en
studie vuxna man vid latitud 41.2°N under vintern) visade en 6kning i samma storleksordning (0.7
nmol per pg vitamin D) (Heaney et al, 2003). Mer omfattande 6kningar har visats i
regressionsanalyser baserade pa europeiska studier (latitud 51-60°N) under vintern med 6kningar pa
1.55-2.43 nmol/L per pg vitamin D (Cashman et al, 2008, 2009, 2011b; Viljakainen et al, 2009).
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Tabell 1. Berakning av 25(OH)D-nivaer i blodet vid olika D-vitaminintag och
viss utevistelse

Intag av Beréakningsmodell
vitamin D (ug/d)
Cashman et al, 2015 NNR 2012
S-25(0H)D S-25(0H)D
(nmol/L) (nmol/L)
0 34.4 38.8
4 39.9 44.7
6 42.9 47.9
9 48.0 53.3

S=serum

NNR 2012 rekommenderar 10 pg/dag till personer som ar 2-74 ar och 20 pg/dag till personer med
liten eller ingen solexponering samt till personer som ar 75 ar och aldre. For narvarande finns inte
vetenskapligt underlag for att kunna rada till hogre intag &n NNR’s rekommendationer.
Rekommendationerna for vitamin D ska ocksa hos riskgrupper maéjliggora att 25(OH)D-nivaerna
overskrider 50 nmol/L aret runt (NNR 2012, SACN 2016).

For den del av befolkningen som inte nar upp till 10 respektive 20 pg/dag kan kosttillskott med
vitamin D 6vervagas for att tillsammans med intaget av D-vitamin via maten na upp till
rekommendationerna.

Effekter, sjukdomar och symtom av hoga intag av vitamin D

Litteraturen angaende negativa och positiva halsoeffekter av vitamin D ar omfattande. Féljande text
bygger till storsta delen pa Gversikter fran framst Efsa, SACN, Committee on Toxicity of Chemicals in
Food, Consumer Products and the Environment (COT), IOM, Vitenskapskomiteen for mat og miljg
(VKM) och NNR 2012, men i nagra fall har ocksa originalartiklar tagits med.

De nyare originalstudier (publicerade fran och med 2012 till och med juni 2016) inom omradet som
identifierats genom litteratursékningar redovisas och diskuteras kortfattat dar ny information
patraffats. RCTs prioriteras och studier pa forsoksdjur kommer inte att beroras.

| rapporten har framfor allt effekter efter supplementering med vitamin D eller dess analoger beaktats.
| manga studier forekommer ocksa kombinationer med tillskott av kalcium alternativt endast dessa
kombinationer. | detta sammanhang &r det viktigt att papeka att kombinationsstudier kan uppvisa
andra resultat med avseende pa toxiska effekter/biverkningar &n studier av enbart vitamin D. | vissa
fall (som till exempel néar det galler fall och frakturer) har anda sadana studier tagits med och
kommenterats, men eftersom fragan géller vitamin D sa ar det studier av vitamin D enbart, som ligger
till grund for huvudinriktningen pa rapporten. En osakerhet i manga studier ar hur mycket
solexponering som deltagarna fatt. Detta kan bidra till att det ar svart att jamfdra studier.
Biverkningar/negativa halsoeffekter har rapporterats pa olika sétt, exempelvis i interventionsstudier i
vilka man undersokt effekten av supplementering med vitamin D med avseende pa olika halsoutfall.
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Kallor till information om toxiska effekter och biverkningar av vitamin D

Ett antal fall av D-vitaminforgiftning efter hoga doser i medicinskt syfte eller efter 6verdriven
anvandning av kosttillskott har rapporterats i litteraturen. Fran dessa fallrapporter framgar att
serumkoncentrationer av 25(OH)D fran 300 nmol/L till mer & 1000 nmol/L varit férknippade med
forgiftning. Mestadels ror det sig om langre tids exponering (manader och till och med ar), men det
finns ocksa fall som uppstatt efter kortare tids exponering (fran nagra dagar till nagra veckor) (COT
2015).

Den information man kan fa fran fallrapporter ar sallan tillracklig for att anvéanda i riskvardering.
Biverkningar/negativa halsoeffekter rapporterade i interventionsstudier i vilka man undersokt effekten
av supplementering med vitamin D i grupper i populationen med avseende pa olika halsoutfall ger
oftast battre information angdende doser och behandlingstider an fallrapporterna. | vissa
interventionsstudier har man dven matt de serumkoncentrationer av 25(OH)D som varit férknippade
med rapporterade biverkningar/negativa hélsoeffekter. Dessa interventionsstudier varierar i uppléagg,
men endast i ett fatal av dem gavs doser av vitamin D som éverskred 100 pg/dag. De flesta av de
studier i vilka hoga doser av vitamin D tillférdes, pagick dessutom séllan under langre tid &n ett par
manader. Bara i tva studier (Heaney et al, 2003; Barger-Lux et al, 1998) tillfordes vitamin D enbart
(det vill sdga inga tillskott med kalcium tillfordes samtidigt) i doser >100 pg/dag under minst tva
manader. Aven lagre doser gavs i dessa studier.

Hyperkalcemi

Efsa (2012) slar fast att exponering for "hdga doser av vitamin D kan leda till ett 5kat upptag av
kalcium fran tarmen och mobilisering av kalcium fran skelettet”. Foljden blir hyperkalcemi (forhojd
halt av kalcium i blodet), vilken &r den allra mest véletablerade effekten som forst upptrader efter hoga
intag av vitamin D. Hyperkalcemi anses ocksa vara den huvudsakliga kritiska effekten (det vill saga
den forsta negativa hélsoeffekt som observeras vid gradvis 6kande dos) till f6ljd av hdga intag av
vitamin D. Scientific Committee on Food (SCF), (2002) har definierat hyperkalcemi som >2.75 mmol
kalcium per liter serum.

Hyperkalcemi kan bland annat yttra sig som trotthet, svaghet i muskulaturen, anorexi, krdkningar,
forstoppning, hjartklappning och viktnedgang. Hyperkalcemi under langre tid till foljd av
hypervitaminos D kan leda till forkalkning av mjukdelsvavnader och ge skador bland annat pa njurar,
blodkérl, hjérta och lungor.

Tolerable upper intake level (UL) for vitamin D som av Efsa, 2012 (och aven av IOM, 2010)
faststallts till 100 pg per dag baseras pa risken for hyperkalcemi. Vad som i Efsa’s utvardering avses
med ”hdga intag” dr dock inte vil definierat. Eftersom fa kliniska studier har rapporterat om
hyperkalcemi det svart att med sakerhet ange lagsta dos (LOAEL) och tankbar duration. Med
utgangspunkt fran de studier som rapporterat biverkningar i samband med supplementering med
vitamin D forefaller prevalensen for hyperkalcemi att vara lag. UL baseras pa ett NOAEL pa 250 pg
per dag - medelvérdet av de hogsta givna doserna i tva kliniska studier (Barger-Lux et al, 1998;
Heaney et al, 2003). | dessa tva studier undersoktes enbart vitamin D det vill siga det forekom ingen
kombination med kalcium. Dessa studier refereras senare i rapporten.
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Efsa (2012) kom i sin utvardering ocksa fram till att det i litteraturen finns stora variationer
rapporterade angaende nivaerna av 25(OH)D som har visat samband med foérekomst av hyperkalcemi.
Detta medfor att koncentrationen av 25(OH)D i serum eller plasma inte kan anvéandas for att prediktera
risken for hyperkalcemi. | de flesta kliniska studier som undersokt hyperkalcemi i samband med héga
intag av vitamin D har dock serumnivaer av kalcium rapporterats.

IOM (2010) uppger i sin utvéirdering att: “doser som underskrider 10000 IE/dag (det vill sidga 250
Hg/dag) normalt inte uppvisat samband med toxiska effekter medan doser pa 50000 IE/dag (det vill
saga 1250 pg/dag) eller hogre under flera veckor eller manader frekvent satts i samband med toxiska
biverkningar vilka omfattar dokumenterad hyperkalcemi.”

| en Cochranerapport angaende supplementering med vitamin D och samband med mortalitet
(Bjelacovic et al, 2014) framgar att man i en metaanalys av 15 kliniska studier med totalt 11323
deltagare inte kunde finna nagot samband mellan supplementering med vitamin D och uppkomst av
hyperkalcemi. Inga uppgifter om resultat fran kombinationer mellan vitamin D och kalcium omnamns
i detta sammanhang. Daremot fann man 6kad risk for hyperkalcemi efter intag av kalcitriol eller
alfakalcidol (aktiva former av vitamin D) (RR 3.18; 95 % CI 1.17-8.68) - baserat pa resultat fran
sammanlagt 710 deltagare i studierna av Dukas, (2004), Gallagher, (2001) och Ott och Chesnut,
(1989). En 6kad risk for hyperkalcemi kunde ocksa observeras i nagra studier med kalcitriol enligt en
Cochranerapport angaende supplementering med vitamin D och prevention av frakturer av Avenell et
al, 2014 (vilket kan forklaras med att delvis samma studier ingick dven i denna rapport). Se aven avsnittet
om Frakturer.

Resultaten betraffande hyperkalcemi fran Bjelacovic et al, (2014) motsags dock av resultaten fran en
mer omfattande metaanalys av 37 kliniska studier (n=17801 deltagare). | denna metaanalys kom
Malihi et al, (2016) fram till att langtidsbehandling med vitamin D 6kar risken for hyperkalcemi i
jamforelse med placebo, men risken for att utveckla hyperkalcemi tycks enligt denna metaanalys inte
vara beroende av given dos, duration, koncentrationen av 25(OH)D vid start (det vill séga baseline)
eller samtidig behandling med kalcium. Forfattarna papekar dock att &ven om inte samtidig
supplementering med kalcium paverkar risken, sa var det tydligt att den kumulativa incidensen av
hyperkalcemi var mycket hogre i studier med kalcium i bada férsoksarmarna an i studier som inte
hade det. Slutsatsen av detta blev att kalcium tycks 6ka risken for hyperkalcemi i mycket hégre grad
an vitamin D.

Sammanfattningsvis finns saledes for narvarande en del oklarheter betraffande uppkomst av
hyperkalcemi i samband med supplementering med vitamin D.

Hyperkalciuri

Nar kalciumnivan i serum ar hogre dn 3 mmol/L, s dverskrids njurens formaga att aterabsorbera
kalcium och detta kan medféra hyperkalciuri det vill saga en forhdjd koncentration av kalcium i
urinen. Hyperkalcemi kan saledes ocksa leda till hyperkalciuri. Hyperkalciuri definieras som en
utsondring av mer an 250 mg kalcium/d i urinen hos kvinnor och 275-300 mg/d hos man (SACN
2016). Hyperkalciuri under lang tid kan resultera i bildning av njurstenar, forkalkning av njuren och
forsamrad njurfunktion.

Liksom nér det géller hyperkalcemi kom Malihi et al, (2016) i en metaanalys fram till att
langtidsbehandling med vitamin D 6kar risken for hyperkalciuri i jamforelse med placebo, men att
risken for att utveckla hyperkalcemi inte verkar vara beroende av given dos av vitamin D, duration,
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koncentrationen av 25(OH)D vid baseline eller samtidig behandling med kalcium. Denna analys
byggde pa 14 kliniska studier.

Ingen okad risk for njurstenar efter langtidsbehandling med vitamin D med eller utan kalcium kunde
observeras i en analys av 9 kliniska studier i samma publikation. Forfattarna anser dock att flera stora
kliniska studier behdvs for att verifiera dessa resultat.

Det kan ocksa namnas att Ferraro et al, 2016, som gjort analyser pa deltagarna i tva stora prospektiva
amerikanska kohortstudier (n=193551), inte fann nagon statistiskt pavisbar skillnad for risken att bilda
njurstenar hos deltagare som intagit 25 pg vitamin D per dag jamfort med deltagare som intagit mindre
an 2.5 pg vitamin D per dag. Forfattarna papekar dock att man inte kan utesluta att det kan finnas
hogre risker med hdgre doser &n de studerade.

Andra negativa hadlsoeffekter av héga intag av vitamin D

Forutom hyperkalcemi och hyperkalciuri har framfor allt foljande tillstand/sjukdomar diskuterats i
samband med exponering for hdga doser av vitamin D:

o Fallskador
o  Frakturer
e Cancer — speciellt prostatacancer och pankreascancer

Dessutom har méanga studier om vitamin D och samband med mortalitet publicerats. Nar det géller
mortalitet har bade total (alla orsaker) och specifik (det vill saga till foljd av en speciell orsak)
studerats.

Det finns ocksa uppgifter om gastrointestinala besvar i samband med supplementering med vitamin D.

Eftersom de flesta studier nér det géller fall och frakturer har utférts for att undersdka eventuella
preventiva effekter diskuteras nagra av dessa studier nedan, men gallande positiva halsoeffekter av
vitamin D hanvisas framst till det tidigare avsnittet i rapporten dar NNR’s slutsatser om vitamin D och
halsoeffekter redovisas.

Risk for fall

Supplementering med vitamin D anvénds ofta i preventivt syfte for att forebygga fall, men
metaanalyser av de studier som gjorts av detta har uppvisat motségelsefulla resultat. Bolland et al,
(2014) visade i en metaanalys av 20 randomiserade kliniska studier (n=29535 deltagare), att
fallfrekvensen inte reducerades efter intag av vitamin D (med eller utan kalciumtillskott). Cut-off for
effekt var satt till 15 % eller mer.

Zheng et al, (2015) kunde inte heller i en metaanalys av 9 studier pa éldre individer generellt visa
nagon fordel med vitamin D-terapi avseende risken for fall. Daremot fann forfattarna indikationer pa
att hoga nivaer av 25(0OH)D skulle kunna o6ka risken for fall. En interventionsstudie av kvinnor i
Australien av Sanders et al (2010) visade en 6kad risk for fall hos kvinnor som fatt vitamin D i dosen
12500 pg en gang per ar under 3-5 ar jamfort med kvinnor som fatt placebo under denna tid.
Slutsatsen Zheng et al drog av metaanalysen &r att det behovs flera randomiserade kontrollerade
kliniska studier av fall med olika dosnivaer av vitamin D for att definitivt kunna l6sa denna fraga.

Halfon et al menar dock i en dversiktsartikel fran 2015, att det finns beldgg for samband mellan
vitamin D supplementering och reducerad risk for fall beroende pa direkta effekter pa muskelcellerna.
Dessutom anser forfattarna att det ar klarlagt att supplementering med vitamin D (fran 20 ug per dag
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och hdgre doser) har visat forbattrad muskelstyrka och gangférmaga speciellt hos aldre patienter.
Forfattarna framhaller ocksa att l1ag status for vitamin D har samband med en “’skér fenotyp” och att
det ar skalet till att manga myndigheter rekommenderar att skora patienter ska behandlas med vitamin
D.

Frakturer (inklusive biverkningar som namnts i studier av frakturer)

Ett stort antal studier (bade observationsstudier och interventionsstudier) har utforts for att komma
fram till om man kan ge rekommendationer betraffande supplementering med vitamin D (och oftast
aven i kombination med kalcium) for prevention av frakturer.

En omfattande analys (Lips et al, 2014) av 19 randomiserade Kkliniska studier av vitamin D med eller
utan tillskott av kalcium visade en minskad incidens av frakturer i 7 studier, ingen forandring av
incidensen i 10 studier och en 6kad incidens av frakturer i 2 studier (Sanders et al, 2010 som namnts
ovan och Smith et al, 2007). I de sistndmnda studierna tillfordes vitamin D i hdga doser
(administrerade som en arlig dos). Vidare kunde man sla fast att supplementering med vitamin D
enbart inte var effektivt och att supplementering med kombinationer mellan vitamin D och kalcium
uppvisade inkonsistenta resultat betrédffande frakturprevention. Inga positiva resultat kunde dock visas
nar det gallde prevention av frakturer i ryggen. Sammanfattningsvis kan, enligt Lips et al (2014),
supplementering med vitamin D i doser om 20 pg/dag i kombination med tillskott av kalcium reducera
incidensen av frakturer (med undantag av ryggfrakturer), speciellt hos aldre personer som har lag D-
vitaminstatus, Iagt kalciumintag och &r féljsamma i sin medicinering. Reduktionen i incidensen av
frakturer har fér ndmnda grupp uppskattats till ca 10-20%.

Att laga serumkoncentrationer av 25(OH)D skulle kunna ha samband med en 6kad incidens av fall
och/eller frakturer ar biologiskt plausibelt, men nar det galler biologiska mekanismer som skulle kunna
forklara varfor ocksa hoga serumkoncentrationer av 25(OH)D skulle kunna ha samband med en 6kad
incidens av fall och/eller frakturer finns hittills bara spekulationer.

Ofta forekommer flera behandlingsgrupper i interventionsstudierna av frakturprevention, varav en
eller flera kan inkludera samtidigt tillskott av kalcium. Statens beredning fér medicinsk och social
utvardering (SBU) har publicerat rapporten: ”Vitamin D och kalcium for att forebygga frakturer” som
bygger pa Cochrane-rapporten: ”Vitamin D and related vitamin D compounds for preventing fractures
resulting from osteoporosis in older people” av Avenell et al, 2014 och slutsatsen i SBU-rapporten
(liksom i Cochrane-rapporten) angaende negativa halsoeffekter ar: ”Behandling med vitamin D i
kombination med kalcium medfor en ndgot 6kad risk for mag- och tarmbesvar, samt for njursten och
njursvikt.”

Dessutom namns allmént i den ovan namnda Cochrane-rapporten att: “hyperkalcemi dr vanligare hos
deltagare som fick vitamin D eller analoger med eller utan kalcium an hos deltagare som fick
placebo”, men vid ndrmare analys av antalet biverkningar visar det sig att det ar fyra studier med
kalcitriol (det metaboliskt aktiva hormonet 1.25(0OH),D) som framfor allt bidrar till en 6kad risk for
hyperkalcemi. Den hyperkalcemi som observerades betecknades av forfattarna vanligtvis som *mild”
(2.6-2.8 mmol kalcium per liter) och prevalensen var lag — 0.86 % i grupper som hade fatt nagon typ
av intervention jamfort med kontrollgrupperna i vilka 0.40 % upptécktes. Detta motsvarar vad man
betecknar som “en mindre vanlig biverkan”, som (enligt FASS) ”forekommer hos férre dn 1 av 100
patienter men hos fler an 1 av 1000 patienter”.
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| denna Cochrane-rapport noterades ocksa en 6kad risk for njursjukdom. Njursjukdom definierades i
detta fall som njursten eller njursvikt. Baserat pa 11 studier och 46548 deltagare var den relativa risken
(RR): 1.16 (95 % konfidensintervall: 1.02-1.33). Vid ndrmare granskning visar det sig att studien
Women’s Health Initiative, WHI - clinical trial av Jackson et al, (2006) i vilken man studerade
njursten, fatt stort genomslag i analysen. | denna studie visades ett samband med okad risk for njursten
efter dosen 10 pg vitamin D + 1000 mg Ca/dag (den enda givna dosen) (Jackson et al, 2006). Hazard
ratio (HR) for njursten var i denna studie: 1.17 (95 % konfidensintervall 1.02-1.34). Den 6kade risken
var alltsa statistiskt signifikant och i detta fall 17 %. | denna studie jamfcrdes bara kombinationen
vitamin D och kalcium med placebo. Ingen undersdkningsgrupp i denna studie erhéll endast vitamin
D. | de studier i denna Cochrane-rapport, som endast undersokte vitamin D observerades ingen férhdjd
risk for njursten/njursvikt. Se &ven avsnittet om hyperkalciuri. Risken for mag/tarmbesvar 6kade med
5 % baserat pa fyra studier i vilka patienterna behandlades bade med vitamin D och kalcium.

Hjart-och karlsjukdomar

Flera epidemiologiska studier (Cawthon et al, 2010; Eaton et al, 2011; Fiscella och Franks, 2010;
Grandi et al, 2010; Hutchinson et al, 2010; Jassal et al, 2010; Michaelsson et al, 2010; Virtanen et al,
2011) har inte funnit nagra samband mellan hoga koncentrationer av 25(OH)D och 6kad risk for vare
sig fatala eller icke-fatala kardiovaskulara handelser.

Det kan dock namnas att det i den ovan namnda Cochrane-rapporten framgar att andra 6versikter
pekar pa att supplementering med kalcium, med eller utan D-vitamin kan leda till mattligt forhojd risk
for hjartinfarkt och stroke (se studierna av Bolland et al, 2008, 2011).

Enligt en 6versiktsartikel av Waldman et al, (2015) saknas dock &nnu tillrdckligt omfattande underlag
i form av stora randomiserade kliniska studier for att kunna belysa fragan om eventuella samband
mellan supplementering med kalcium, med eller utan D-vitamin och uppkomst av hjért- och
karlsjukdomar.

Pankreascancer

Resultaten fran studier som undersokt samband mellan héga serumnivaer av 25(OH)D och hogre risk
for prostatacancer och/eller pankreascancer har varit motsagelsefulla. | vissa studier (Skinner et al,
2006 — analys av tva kohortstudier) fann man inte nagot samband mellan hoga serumnivaer och 6kad
risk. I en diskussion av en metaanalys (Stolzenberg-Solomon et al, 2010) av flera studier av dessa
samband har det spekulerats om den 6kade risk som observerats i den skulle den kunna vara resultat
av en statistisk artefakt (Baggerly och Garland, 2012).

Prostatacancer

En nested fall-kontroll studie (Tuoihimaa et al, 2004) som anvéande serum fran tre kohorter av méan
fran Norden (622 fall, 1451 kontroller) rapporterade samband bade mellan 1ag (<19 nmol/L) och hég
(>80 nmol/L) serumkoncentration av 25(OH)D och hdogre risk fér prostatacancer. | en annan nested
fall-kontroll studie fran den stora alfa-tokoferol betakaroten Cancer Prevention Study i Finland
(Faupel-Badger et al, 2007) observerades inte nagot samband mellan serumkoncentrationen av
25(0H)D hos man (296 fall, 297 kontroller) och risk for prostatacancer. Dessa mén var rokare.

Mortalitet

Det finns studier som indikerat samband mellan bade héga och laga serumnivaer av 25(OH)D och for
hogre risk for total mortalitet. Nagra exempel pa detta ges nedan.
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Resultat fran tva populationsstudier pekar pa att bade laga och hoga D-vitaminnivaer i blodet var
kopplade till 6kad risk for totalmortalitet (Michaélsson et al, 2010; Durup et al, 2012). | ULSAM-
studien (Uppsala Longitudinal Study of Adult Men) av Michaélsson et al, 2010, hade man, vars
25(0OH)D-nivaer lag bland de Gversta 5 procenten (>98 nmol/L) 50-60 procent 6kad risk for dod och
fordubblad risk for cancer efter knappt 13 ars uppféljning jamfort med man med medelhdga
plasmanivaer. | en dansk kohortstudie av ca 250000 individer, som foljdes under 3 ar, observerade
man ett omvant J-format samband mellan den l&gsta mortaliteten och serumkoncentrationer av
25(0OH)D pa 50-60 nmol/L (Durup et al, 2012).

I IOM’s utvardering 2010 kunde fem kohortstudier identifieras (Sambrook et al, 2004; Visser et al,
2006; Jia et al, 2007; Melamed et al, 2008; Semba et al, 2009) som undersdkt sambandet mellan
koncentrationen av 25(OH)D i serum och total mortalitet. Sammantaget fann man i dessa studier ett
samband mellan koncentrationer under 30 nmol/L och en 6kad risk fér mortalitet, som sjonk nar
serumkoncentrationen av 25(OH)D 6kade. | tre av studierna (Visser et al, 2006; Jia et al, 2007;
Melamed et al, 2008) fann man indikationer pa ett U-format eller omvant J-format samband med en
liten 6kning av mortaliteten vid de hdgsta serumkoncentrationerna av 25(OH)D.

Enligt Efsa (2012) kunde dock inte samband mellan héga nivaer av 25(OH)D eller intag av vitamin D
i doser >20 pg/dag och forhojd risk for total mortalitet pavisas i studier/metaanalyser av Bjelakovic et
al, (2014) och Elamin et al, (2011). Efsa, ansag vidare i sin utvardering 2012, att studierna av intag av
vitamin D och biverkningar inklusive risken for mortalitet uppvisade inkonsistenta resultat och att det
fanns en stor variation i koncentrationerna av 25(OH)D i blodet i de studier som visat samband med
biverkningar.

En Cochrane-analys av interventionsstudier pekar pa att supplementering med vitamin D3 forefaller
kunna minska risken for mortalitet bland aldre bade for boende pa institution och boende hemma
(Bjelakovic et al, 2014). Dock noterades ocksa i denna analys en ékad risk for njursten (RR 1.17; 95
% CI 1.02 — 1.34 baserat pa 42876 deltagare i 4 studier) i samband med supplementering med vitamin
Dz i kombination med kalcium. Nar det géller njursten/njursvikt var de lagsta doserna som i dessa
analyser visat samband med en (17 %) 6kad risk: 10 pg vitamin D + 1000 mg Ca/dag (Jackson et al,
2006). Det &r for 6vrigt samma studie som ndmnts i avsnittet om frakturer. De 6vriga studierna av
njursten i denna analys var alla betydligt mindre och ingen av dem visade ndgon statistiskt signifikant
forhojd risk for njursten.

Slutligen kan ndmnas att NNR 2012 anser att det finns dvertygande bevis for att en kombinerad
supplementering med vitamin D och kalcium har samband med lagre total mortalitet speciellt vid laga
serumnivaer av 25(OH)D (<30 nmol/L-50 nmol/L) (NNR 2012).

Sammanfattning av effekter, sjukdomar och symtom av héga intag av vitamin D

Den huvudsakliga kritiska effekten (det vill sdga den forsta negativa halsoeffekt som observeras vid
gradvis 6kande dos) till foljd av hdga intag av vitamin D &r hyperkalcemi, vilket innebdr forhojd
koncentration av kalcium i blodet. Hyperkalcemi under langre tid till foljd av hypervitaminos D kan
leda till férkalkning av mjukdelsvéavnader och ge skador bland annat pa njurar, blodkarl, hjarta och
lungor. UL for vitamin D som av Efsa, 2012 (och dven av I0M, 2010) faststallts till 100 pg per dag
baseras pa risken for hyperkalcemi. Eftersom hyperkalcemi énda ar en relativt ovanlig biverkan i
samband med behandling med vitamin D &r det svart att med sakerhet ange bade LOAEL som kan
forknippas med denna biverkan och den tid som erfordras for att denna biverkan ska uppsta.
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Aven hyperkalciuri - en férhojd koncentration av kalcium i urinen - kan upptrada efter héga intag av
vitamin D, men ocksa i detta fall ar det svart att med sékerhet ange vilken dos och duration som kravs.
Hyperkalciuri under lang tid kan resultera i bildning av njurstenar, forkalkning av njuren och
forsdmrad njurfunktion.

Behandling med vitamin D eller nagon av dess analoger i kombination med kalcium kan leda till nagot
forhojd risk for mag/tarmbesvar.

| tva studier har man funnit en 6kad risk for frakturer efter intag av hoga doser (arlig dos). Totalt sett
ar dock resultaten fran studier av fall och frakturer inkonsistenta. Mdjligen kan det bero pa att
studiepopulationerna varit mycket varierande.

Resultaten fran nagra studier som undersokt samband mellan héga serumnivaer av 25(OH)D och
hogre risk for prostatacancer och/eller pankreascancer har varit motségelsefulla.

Resultat fran kliniska studier av en forskargrupp (Bolland et al, 2008, 2011) antyder att
supplementering med kalcium, med eller utan D-vitamin kan leda till mattligt forhojd risk for
hjartinfarkt och stroke, men det skulle behdvas flera stora kliniska studier for att kunna dra nagra
sakrare slutsatser om detta.

Det finns studier som visat samband mellan bade hdga och laga serumnivaer av 25(OH)D) och forhojd
risk for total mortalitet. Enligt vissa forskare kan detta samband beskrivas som U- eller omvént J-
format. Det finns dven studier som inte visar nagot samband alls mellan serumnivaer av 25(OH)D och
mortalitet.

Potentiella riskgrupper vid hoga intag av vitamin D
Gravida och ammande

En review fran Cochrane publicerades 2016 (De-Regil et al). Den omfattar 15 sma randomiserade
kontrollerade studier med totalt 2833 kvinnor. Av de 15 studierna undersokte 9 effekterna av enbart
vitamin D i jamforelse med placebo eller ingen behandling och 6 studier undersokte vitamin D och
kalcium med ingen behandling. | denna 6versikt var slutsatsen att supplementering med vitamin D
under graviditeten forbattrade D-vitaminnivaerna hos de blivande modrarna (enligt matningar vid
forlossningen), reducerade risken for hogt blodtryck, for tidig fodsel och for lag fodelsevikt (<2500
gram). Dessutom visade det sig att barn vars modrar hade fatt D-vitaminsupplement under graviditeten
var langre vid fodseln (pa gransen till statistiskt signifikant) och hade stérre huvudomkrets.

Daremot kom man med utgangspunkt fran tre studier i dversikten fram till att supplementering med
vitamin D i kombination med kalcium 6kade risken signifikant for alltfor tidig fodsel men studierna i
sammanstallningen var sma, ansags vara av lag kvalité och fa av dem rapporterade biverkningar.
Underlaget anses darfor alltfor begransat for dra nagra definitiva slutsatser betraffande hur sakert det
ar med supplementering med vitamin D under graviditet.

Spadbarn

Idiopatisk infantil hyperkalcemi (11H) upptacktes pa 1950-talet nér ett litet antal barn i England
uppvisade symtom som krékning, dehydrering, feber och nefrokalcinos (Schlingmann et al, 2011).
Detta sjukdomsutbrott var forknippat med forhdjda doser av vitamin D (upp till 100 pg) fran
modersmjolkserséttning och berikad mjolk. Detta fick till féljd att man bestdmde att
berikningsnivaerna av vitamin D skulle reduceras i koncentrerad torskleverolja, torrmjélkspulver,
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cerealier for spadbarn och i produkter med kondenserad mjolk. Resultatet blev att intaget av vitamin D
hos spadbarn pa 1960-talet (6.25-30 pg/dag) var betydligt lagre an pa 1950-talet (100 pg/dag) och att
incidensen av hyperkalcemi hos spadbarnen nastan hade halverats (Bransbhy et al, 1964). Nagra
enstaka fallrapporter av infantil hyperkalcemi har publicerats sedan dess, men dessa har haft samband
med specifika genetiska polymorfismer (COT, 2015).

Tidigare studier (Jeans och Stearns, 1938) har antytt att hoga doser av vitamin D skulle kunna
reducera langdtillvaxten hos spadbarn, men detta har inte observerats i doser upp till 54 ug/dag
(Fomon et al, 1966). | en stor prospektiv studie av finska barn (n=10060) som fick 50 pug vitamin
D/dag kunde man inte beldgga denna effekt (Hypponen et al, 2011). Tillvaxten paverkades inte heller
hos barn som fran fédseln hade ammats av modrar som fatt 25 pg eller 50 ug vitamin D/dag enligt
Ala-Houhala et al, (1986). Koncentrationen av kalcium i serum méttes i studierna och var opaverkad
av supplementering med vitamin D.

Det finns nagra studier pa spadbarn i vilka effekten pa serum 25(OH)D-koncentration efter vitamin D
supplementering har undersokts (Ala-Houhala et al, 1986; Vervel et al, 1997; Zeghoud et al, 1997;
Gordon et al, 2008). Olika regimer av vitamin D-supplementering tillampades (hégsta dosen var 1250
ug vitamin D tva ganger i veckan under 6 veckor), men hyperkalcemi observerades inte i nagon av
dessa studier.

Barn >1 ar

Det finns inte mycket tillgangliga data betraffande barn som ar aldre &n ett ar. Hyperkalcemi
observerades inte, enligt forfattarna, i en interventionsstudie med sma grupper av barn (n=8-9
barn/grupp; 10-17 ar gamla) som per vecka fick 350 pg vitamin Dj i olika l6sningar (olja eller etanol)
alternativt placebo, under 8 veckor (Maalouf et al, 2008). Det kunde dock noteras att nagra barn hade
forhojda nivaer av kalcium i serum — upp till ca 2.7 mmol/L och nagra hade forhojda koncentrationer
(>150 nmol/L) av 25(OH)D i serum.

Liknande resultat rapporteras fran en annan studie fran samma grupp (El-Hajj Fuleihan et al, 2006) i
vilken barn (n=340) erhéll 35 eller 350 pg vitamin D per vecka eller placebo under ett ars tid. Nagra
barn hade forhojda nivaer av 25(OH)D i serum men ingen hyperkalcemi (definierades i denna studie
som >2.68 mmol/L). Mild hyperkalcemi observerades hos fem pojkar i studien, varav tre hade fatt
placebo, en hog och en lag dos av D-vitamin. Konklusionen av denna studie blev saledes att man inte
kunde finna nagot tydligt samband mellan intag av D-vitamin i doser upp till 350/7= 50 ug/dag och
den hyperkalcemi som observerades i studien hos barn och tonaringar 10-17 ar gamla.

Aldre

Eftersom njurinsufficiens upptrader hos ett stort antal aldre vuxna (uppskattningsvis 30 % i
Nordamerika enligt IOM, 2010) kan detta orsaka att denna del av populationen blir mer kanslig for
hoga intag av kalcium eller vitamin D. Reducerad njurfunktion kan férsamra njurarnas formaga att
utséndra kalcium. Sjukdomar/skador i njurarna kan ocksa forvarra den metaboliska aktiveringen av
vitamin D i njuren och patienter med allvarliga varianter av sjukdomen kan behéva behandling for
detta.

Aldre personer kan ocksa vara kansliga pa grund av att det 4r vanligt att de behandlas med diuretika
(urindrivande ldkemedel) av typen tiazider. Patienter som behandlas med denna typ av ldkemedel har
lagre utsondring av kalcium via njurarna och ar darfor k&nsligare for hoga intag av vitamin D och
kalcium. Men man bor samtidigt ha i atanke att huvuddelen av de studier som utférts pa aldre har
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gjorts med &ldre individer som i manga fall &r skéra och bor pa institutioner. Detta kan ocksa vara en
forklaring till att man i flera studier funnit forhdjd kanslighet for hdga doser av vitamin D (och
kalcium i forekommande fall) hos aldre.

Faststallande av UL for intag av vitamin D

Den senaste toxikologiska utvarderingen av vitamin D fran Efsa publicerades 2012 (Efsa 2012) och
den senaste toxikologiska utvarderingen av vitamin D fran IOM publicerades 2010 (IOM 2010). COT
gjorde 2014 en genomgang av litteraturen och kom fram till samma UL som Efsa och IOM (COT,
2015). COT’s utvardering kommer darfor inte att diskuteras nedan. Dessutom har International
Agency for Cancer Research (IARC, 2008) publicerat en rapport med speciell inriktning pa
utvardering av studier avseende samband mellan intag av vitamin D och olika typer av cancer.

UL det vill sdga “tolerable upper intake level” definieras av Efsa, 2006 som: ”the maximum level of
total chronic daily intake of a nutrient (from all sources) judged to be unlikely to pose a risk of adverse
health effects to humans”. UL kan anses utgdra den halsomassigt maximalt tolerabla dosen under hela
livstiden for friska personer. Denna dos ska man saledes kunna inta dagligen under hela livstiden utan
risk for halsoskadliga effekter. UL &r alltsa inte detsamma som rekommenderat dagligt intag eller
optimal dagsdos. Foreslagna UL fran olika expertgrupper kan skifta bland annat pa grund av vilken
dokumentation som fanns tillganglig vid tidpunkten for faststallande, tillampning av sékerhetsfaktorer
och andra metoder.

Oversikter/studier som grund till faststéllande av UL fér vuxna

Eftersom hyperkalcemi anses vara den huvudsakliga kritiska effekten (det vill sdga den forsta negativa
hélsoeffekt som observeras vid gradvis kande dos) till féljd av héga intag av vitamin D har den valts
som utgangspunkt for UL. Studierna av Barger-Lux et al, (1998) och Heaney et al, (2003), som
kortfattat refereras nedan, ar centrala for Efsa’s uppskattning av UL, medan I0M’s faststallande av UL
baseras enbart pa studien av Heaney et al, (2003). | dessa tva studier underscktes enbart vitamin D det
vill sdga ingen kombination med kalcium férekom.

Barger-Lux et al, (1998): I studien av Barger-Lux et al, (1998), som &r en sa kallad open label studie
(det vill saga bade forsoksledarna och deltagarna vet vilken behandling varje individ far i studien)
undersoktes sambandet mellan orala doser av vitamin D3 under 8 veckor och foréndringar i
serumkoncentrationen av 25(OH)D hos friska unga man (n=38). | studien anges att doserna var: 25,
250 eller 1250 pg/dag, men efter berdkning av de faktiskt givna doserna blev doserna i praktiken 35,
234 och 1269 ng/dag. Dessa doser resulterade i genomsnittliga 6kningar av serumkoncentrationen av
25(0OH)D (+SEM) pa 28.6 (+5.3), 146.1 (+12.0) respektive 643.0 (+42.7) nmol/L 6ver
medelkoncentrationen vid baseline (67+25 nmol/L). Inga statistiskt signifikanta férandringar
uppmattes i den genomsnittliga koncentrationen av kalcium (2.41+0.07 mmol/L) vid baseline.
Forfattarnas konstaterade att ingen av de individer som supplementerats med vitamin D3 i studien
uppvisade nagra tecken pa hyperkalcemi, men det gavs ingen definition av hyperkalcemi eller ndgon
ytterligare information kring detta. Aven om inte hyperkalcemi hos dessa individer kunde observeras
menar forfattarna att behandlingsperioden var for kort for att kunna ge data for sékerhetsbedémning av
langtidsintag. Forfattarna poangterar dock att studien anda &r av vérde i och med att man kunnat
beskriva samband mellan givna doser och 6kningen i koncentrationerna i serum.

Heaney et al, (2003): Heaney et al (2003) undersokte sambandet mellan steady state for vitamin D
intag och serumkoncentrationer av 25(OH)D i en studiepopulation bestaende av friska man (n=67) i 20
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veckors tid under vintern i Omaha, USA. | studien anges att doserna var: 0, 25, 125 eller 250 pg/dag,
men efter berékning av de faktiskt givna doserna blev doserna i praktiken 0, 20.9, 137.5 eller 275 pg
vitamin Ds/dag. Den genomsnittliga serumkoncentrationen av 25(OH)D var 70 nmol/L vid baseline
och den ¢kade i proportion till given dos. Efter administrering under 160 dagar av vitamin Dz med
dosen 137.5 pg/dag uppmiittes koncentrationer av 25(OH)D i serum till 100-150 nmol/L.
Koncentrationerna av kalcium i serum mattes vid fem tillfallen under studien i de tva hogsta
dosgrupperna (n=31). Ingen av deltagarna i dessa dosgrupper hade koncentrationer som signifikant
skilde sig fran koncentrationerna vid baseline. Serumkoncentrationerna av kalcium var lagre an
grénsen for vad som &r normalt (<2.6 mmol/L) hos alla ménnen i dessa dosgrupper. NOAEL for
hyperkalcemi var alltsa enligt denna studie 275 pg vitamin D per dag.

Efsa’s utvardering, 2012 for att revidera UL for vitamin D

Efsa utgick liksom i en tidigare utvardering (SCF, 2002) fran att den kritiska effekten ar hyperkalcemi.
Vid faststallande av UL utgick man fran de ovan namnda studierna av Barger-Lux et al, 1998 och
Heaney et al, 2003 och kom da fram till ett genomsnittligt NOAEL pé 250 pg vitamin D per dag (234-
275 pg vitamin D per dag). | studien av Barger-Lux et al, 1998 uppskattade Efsa saledes NOAEL till
234 g vitamin D per dag. | tabell 2 redovisas UL-vérdena fran Efsa’s utvardering som publicerades
2012.

Tabell 2. UL-varden for vitamin D fran Efsa, 2012

Aldersgrupp UL (ug/dag)
0-1ar 25

1-10 &r 50

10-17 &r 100

>18* ar 100

UL=Tolerable upper intake level. *Omfattar &ven gravida och ammande.

Vuxna

For att ta hansyn till variationen mellan individer och begrénsningar i studierna (till exempel att
NOAEL endast ar baserat pa tva studier, att studietiden i dessa studier var relativt kort - 8 veckor,
respektive ca 5 manader - och att endast friska unga man med minimal solexponering studerades)
tillampade Efsa (2012) sakerhetsfaktorn 2.5 och UL faststalldes saledes till 100 pg per dag fér vuxna
(>18 ar).

Efsa framhaller ocksa att det finns stodjande data for detta UL fran randomiserade kontrollerade
kliniska studier under upp till 12 manader av olika befolkningsgrupper (vita, afroamerikaner,
postmenopausala kvinnor, aldre boende pa institutioner, 6verviktiga individer, gravida och ammande
kvinnor). Ingen bestaende hyperkalcemi eller hyperkalciuri observerades i dessa studier.

Aldre
| Efsa’s utvdrdering (2012) forutsatter man att samma UL som for dvriga vuxna kan tillampas med
utgangspunkt fran de ovan namnda stodjande kliniska studierna.

Gravida och ammande

Det finns for narvarande inte manga adekvata studier av supplementering med vitamin D pa gravida
och ammande kvinnor, men Efsa baserar sitt stallningstagande pa tva studier: Hollis och Wagner
(2004) och Hollis et al, (2011). T dessa studier tillférde man upp till 100 pug vitamin D/dag under flera
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veckor — manader och inga biverkningar varken for modrarna eller for deras nyfodda barn
observerades. Efsa’s UL pa 100 ug/dag omfattar saledes dven gravida och ammande kvinnor.

Barn

Aven for barn 11-17 ar faststallde Efsa UL till 100 per dag. For barn 1-10 r och 0-1 &r faststalldes UL
till 50 respektive 25 pg per dag. | det forstn&mnda fallet fanns inga nya data tillgéngliga, men Efsa
ansag att det var osannolikt att barn med snabb benbildning skulle ha lagre tolerans for vitamin D
jamfort med vuxna och man beaktade i faststallande av UL endast att barn 1-10 ar har mindre
kroppsstorlek. | det sistndmnda fallet beholl Efsa det UL-varde som faststéllts av SCF, 2002. Nér det
géller barn 0-1 ar beaktade Efsa speciellt studierna av by Fomon et al, (1966), Jeans et al, (1938) och
Hypodnnen et al, (2011). Eftersom det for Ovrigt i hdg grad saknas studier baseras dessa referensvérden
pa extrapoleringar fran UL for vuxna.

Kommentar fran VKM om UL for barn: VKM har i en rapport 2014 besvarat fragan: Finns det
vetenskapliga bevis for att UL= 50 pg/dag for barn 1-10 &r och 100 pg/dag for barn 11-17 ar ar sékert?

VKM anser inte att underlaget for att faststalla dessa UL for olika alderskategorier av barn &r
tillréckligt (det finns inga studier enligt VKM) och att till exempel extrapoleringar i detta fall inte ar
acceptabelt. VKM forordar darfor att man tillampar de UL som SCF faststéllde 2002 ndmligen 25
ug/dag for barn 2-10 ar och 50 pg/dag for barn 11-17 ar (VKM, 2014).

Som framgar ovan finns det kritik fran VKM angéaende Efsa’s UL for barn. Risk- och
nyttovarderingsavdelningen pa Livsmedelsverket anser att fragan bor avgoras i en diskussion kring
detta med VKM’s och Efsa’s experter. Det kan ocksa noteras att, enligt de utférda
litteratursokningarna, finns ingen ny relevant dokumentation i denna fraga publicerad efter Efsa’s
utvardering, 2012. Tills vidare baseras darfér Risk- och nyttovérderingsavdelningens
stallningstaganden i de aktuella fragorna pa Efsa’s opinion fran 2012,

IOM’s utvardering, 2010 for att faststalla referensvarden (inklusive UL) for intag av
vitamin D och kalcium

| tabell 3 redovisas UL-virdena fran IOM’s utvérdering som publicerades 2010.

Tabell 3. UL-varden for vitamin D fran IOM, 2010

Aldersgrupp UL (ug/dag)
0-6 manader 25

6-12 méanader 37.5

1-3 ar 62.5

4-8 ar 75

9->70 ar 100

UL=Tolerable upper intake level

Vuxna

IOM anvande enbart studien av Heaney et al, (2003) for att faststalla UL for vuxna. En serumniva av
25(0H)D som inte dverskred 150 nmol/L motsvarades i studien av Heaney et al, (2003) av ett dagligt
intag av 125 pg/dag under 160 dagar (ca 5 manader). Med tillampande av sékerhetsfaktorn 1.2 for att
ta hansyn till alla osakerheter i dessa data och for att man i detta fall forlitat sig pa en enda publikation
erholls ett UL=100 pg/dag for individer >9 ar.
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IOM faststallde saledes i sin senaste utvardering (2010) ett UL for vuxna till 100 pg per dag.

Aldre
Det finns inte nagon diskussion angaende UL for aldre i IOM’s utvardering.

Gravida och ammande

Varken I0M eller Efsa har ansett att det for narvarande finns tillrackligt underlag for att faststélla ett
separat UL for gravida eller ammande. Aven COT delar denna uppfattning.

Barn

IOM kunde inte finna nagra data for speciella aldersgrupper férutom vuxna och spadbarn. Man valde
darfor att till exempel extrapolera fram UL-varden for andra aldersgrupper. For barn 1-3 ar
uppskattades UL med denna metod till 62.5 ug/dag och for barn 4-8 ar uppskattades UL till 75 pg/dag.

IOM faststallde for spadbarn 0-6 manader UL till 25 pg/dag och for spadbarn 6-12 manader UL till 38
ug/dag. Studierna av tillvéxt av Fomon et al, 1966 och Jeans et al, 1938 och information om I1H var
speciellt viktiga som underlag for att faststalla UL.

For barn och ungdomar 9-18 ar faststélldes samma UL som for vuxna da man ansag att det var
osannolikt att barn med snabb benbildning skulle ha l&gre tolerans for vitamin D jamfért med vuxna.
Dessutom anvande man data fran Maalouf et al, (2008) och El-Hajj Fuleihan et al, (2006).

IARC’s utvardering, 2008 om vitamin D status och risk for cancer

International Agency for Cancer Research (IARC) redovisar en omfattande genomgang av betydelsen
av vitamin D for risken for cancer (IARC, 2008). Resultaten fran kohortstudier pekar pa svaga eller
inga samband forutom for tarmcancer (IARC, 2008; Manson et al, 2011), dar man observerat ett
inverst samband. Supplementeringsstudier tyder dock inte pa nagon skyddande effekt mot tarmcancer
eller andra typer av cancer (IARC, 2008; Manson et al, 2011). Rapporten fran IARC beror ocksa risker
med hdgt vitamin D-intag eller -status och ndmner att intag upp till 25 pg/dag inte har associerats med
nagra allvarliga risker och att man funnit ett samband mellan doser i storleksordningen 10-20 pg/dag
och reduktion av total mortalitet (all-cause mortality) hos &ldre med lag D-vitamin status. | rapporten
papekas att det (da rapporten skrevs) saknades langtidsstudier med doser hdgre an 25 pg/dag av andra
hélsoeffekter an de som &r relaterade till ben- och kalciummetabolismen.

Finns potentiellt kansliga grupper som inte skyddas av nuvarande UL?

Enligt Efsa (2012) géller foljande: “The derivation of ULs for the normal healthy population, divided
into various life-stage groups accounts for normally expected variability in sensitivity, but it excludes
sub-populations with extreme and distinct vulnerabilities due to genetic predisposition or other
considerations (including these would result in ULs which are significantly lower than are needed to
protect most people against adverse effects of high intakes). Sub-populations needing special
protection are better served through the use of public health screening, health care providers, product
labelling, or other individualised strategies. The extent to which a sub-population becomes significant
enough to be assumed to be representative of a general population is an area of judgement and of risk
management and will be considered for individual nutrients.”

Man bor darfor vara uppméarksam pa att de UL som foreslagits for vitamin D med stor sannolikhet inte
kan skydda personer med idiopatisk hyperkalciuri, hyperkalcemi eller sjukdomar som kan
predisponera for hyperkalcemi. Sadana sjukdomar &r hyperparatyreoidism (med normal kalciumniva),
granulomatdsa sjukdomar (till exempel sarkoidos och tuberkulos) och genetisk predisposition (till
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exempel I1H - Idiopatisk intrakraniell hypertension). Dessutom kan individer som lider av infektioner
orsakade av mycobakterier vara extra kansliga. Sjukvarden bor darfor uppmarksammas pa att det kan
kravas medicinska dvervaganden i de fall patienter som diagnostiserats med ovan ndmnda sjukdomar
skulle behdva supplementering med vitamin D.

Ovriga kommentarer

Da upptaget av kalcium forbattras vid hogre serumnivaer av 25(OH)D bér man observera att ett hogt
intag av vitamin D (6ver 50 ug per dag) ocksa kan medféora effekter som bor utredas med avseende pa
eventuella risker med det kalciumintag som for nérvarande rekommenderas.

Betraffande bildning av D-vitamin i huden vid solbestralning finns ingen risk for toxiska effekter
enbart fran denna kalla pa grund av att det finns processer som begransar bildningen, (feedback-
mekanismer). Att negativa effekter inte kunnat konstateras hos personer som exponeras for sol aret
runt beror alltsa inte pa att vi tal obegransade mangder av vitamin D.

Efsa’s utvardering, 2016 for att faststalla referensvarden (inklusive UL) for intag av
vitamin D

Inga ytterligare relevanta studier pa vuxna med tillrackligt hog dosering av vitamin D (enbart vitamin
D — det vill séga inga kombinationer med kalciumsupplement) som skulle kunna anvéndas for att
komplettera uppskattade UL har identifierats av Efsa (2016) i ”Scientific Opinion on Dietary
Reference Values for vitamin D”. Daremot namner Efsa i sin utvardering tva nyare randomiserade
kliniska studier pa spadbarn: Holmlund-Suila et al, (2012) och Gallo et al, (2013) och de kommenteras
nedan. Dock &r inte denna opinion speciellt inriktad pa att bedoma studier av toxiska effekter av
vitamin D.

COT har inte funnit flera nyare relevanta studier enligt ”Statement on adverse effects of high levels of
vitamin D”, January 2015.

Studier funna i litteratursékning 2012-2016

| de litteratursokningar som utforts (fran och med januari 2012 till och med juni 2016) och darmed
efter Efsa’s utvirdering 2012, har nagra nyare kliniska originalstudier av visst intresse identifierats.
Dessa nyare studier, som publicerats fran och med 2012, kommenteras nedan och finns ocksa
sammanfattade i tabeller i bilaga 2.

Vuxna

Sex nyare kliniska originalstudier kunde identifieras. | flera av dem studerades ocksa kvinnor med
avseende pa hyperkalcemi och/eller hyperkalciuri &ven om doserna var lagre an i studierna av Heaney
et al, (2003) och Barger-Lux et al, (1998) som enbart undersokt mén. Dessutom har andra och fler
aldersgrupper &n i Heaney et al, (2003) och Barger Lux et al, (1999) undersokts. | tva av studierna
(Gallagher et al, 2014 och Aloia et al, 2013) har kombinationseffekter med kalcium studerats. Det ar
dock svart att bedoma effekterna av vitamin D nar det tillforts samtidigt med kalciumsupplement. |
studien av Gallagher et al, (2014) i vilken deltagarna bade fick vitamin D (upp till 120 pg vitamin
D/dag och kalcium upp till ett totalintag av 1200-1400 mg/dag) observerades bade hyperkalcemi och
hyperkalciuri i hogre frekvens an i manga andra studier, men dessa biverkningar forefaller inte vara
dosberoende. | studien av Aloia et al, (2013) forekom férutom kombinationsbehandling med kalcium
(1200 mg/dag) aven en grupp som bara fick vitamin D (100 pg/dag) under 6 manader. Endast ett fall
av overgaende hyperkalcemi observerades i kombinationsgruppen. | D-vitamingruppen var de
vanligaste biverkningarna mag-/tarmbesvar.
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| tre av studierna pa vuxna férekom doser >100 pg vitamin D/dag (Aloia et al, 2014; Zwart et al, 2013;
Drinic et al, 2013). | alla dessa tre studier var dock deltagarantalet mycket litet och undersékningstiden
begransad (ca 8 veckor) forutom i studien av Drinic et al, (2013) som pagick i 21 veckor. I studien av
Drinic et al, (2013) studerades dock endast individer med fetma och studien var inte dubbelblind.
Denna studie ar dock betydelsefull eftersom den indikerar att personer med fetma behdver mer vitamin
D an normalviktiga for att uppna samma 6kning av nivaerna av 25(0OH)D.

| manga av studierna ar redogaérelsen for hur biverkningsrapporteringen utforts eller féljts upp
bristfallig, vilket medfor osakerheter i hur resultaten ska tolkas. Det ar ocksa majligt att manga studier
inte initialt designats for att observera biverkningar. For ovrigt tillfor dock inte dessa studier nagra nya
data av avgorande betydelse som skulle kunna ligga till grund for nya bedémningar med avseende pa
risker for biverkningar.

Gravida och ammande

Tva nya kliniska originalstudier identifierades. En av dem (Wagner et al, 2013) ar redan utvarderad i
Cochranerapporten (de Regil et al, 2016), som kom fram till att underlaget &r alltfér begransat for dra
nagra definitiva slutsatser betraffande hur sékert det ar med supplementering med vitamin D under
graviditet. Studierna i sammanstallningen var sma och ansags vara av lag kvalité samt att fa av dessa
studier rapporterade biverkningar.

Den andra studien (March et al, 2015) & mindre &n studien av Wagner et al, (2013) och inga doser
hogre an 50 pg/dag undersoktes i den, men den pagick under vasentligt langre tid &n Wagners studie.
Inga biverkningar av hypervitaminos D (definierat som en 25(OH)D koncentration pa 225 nmol/L)
rapporterades i studien av March et al, (2015). Den motsager darmed inte resultaten fran de tidigare
studierna av Hollis och Wagner (2004) och Hollis et al, (2011.)

Spadbarn

Tva nya kliniska originalstudier kunde identifieras: Holmlund-Suila et al, (2012) och Gallo et al,
(2013). Dessa studier omnamns ocksa i Efsa’s Scientific Opinion on Dietary Reference Values for
vitamin D, 2016.

Bada studierna &r intressanta eftersom man administrerade doser upp till 40 ug/dag. Studien av Gallo
et al, (2013) pagick under vasentligt langre tid - 11 manader jamfort med 10 veckor i studien av
Holmlund-Suila et al, (2012). | studien av Holmlund-Suila et al, (2012) upptrédde inga biverkningar
vid nagon dosniva, medan man i studien av Gallo et al, (2013) maste avbryta forsoket i fortid (efter 3
manader i stéallet for 11 manader) i den dosgrupp som fick 40 pg/dag, eftersom serumnivén av
25(OH)D hos spéddbarnen blev hégre an 250 nmol/L, vilket férfattarna initialt hade definierat som ett
kriterium pa hypervitaminos D. Skillnaden i resultat med avseende pa biverkningar fran dessa studier
beror sannolikt pa att langden pa studierna skiljde sig.

Barn 1-17 ar

Tva nya kliniska originalstudier har identifierats: Abrams et al, (2013) och Lewis et al, (2013).
Abrams et al, (2013) ar en liten studie av barn mellan 4 och ca 9 ar gamla med forhallandevis lag
dosering (25 pg/dag) under 8 veckor. Inga biverkningar observerades i denna studie. Studien av Lewis
et al, (2013) ar betydligt storre, omfattar barn med olika hudfarg och i den ingar hogre doser — upp till
100 pg/dag. Biverkningsrapportering dr dock svértolkad i denna studie. Det ndmns att: “7 children, or
10 % of those receiving 4000 1U/d met the criteria for hypervitaminosis D by the trial's end”.
Forfattarna anser dock att pa grund av att ingen deltagare rapporterade nagon biverkning sa ar 100
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ng/dag en siker dos for barn 9-13 ar under kort tid”. Sammantaget ar studien svértolkad och
slutsatserna betréffande risken for biverkningar kan ifragasattas.

Sammanfattning av nyare kliniska studier publicerade 2012-2016

Endast ett fatal nyare kliniska originalstudier av vitamin D i hoga doser finns publicerade 2012
(januari) — 2016 (juni). Se bilaga 2. De flesta ar sma och har inte genomforts under langre tidsrymd &n
ett par veckor till nagra manader, men de inkluderar aven kvinnor och flera aldersgrupper (vilket
tidigare inte var fallet). Doserna av vitamin D ar i majoriteten av studierna lagre an i de studier som nu
ligger till grund for de UL som é&r faststéllda av Efsa. | vissa av studierna forekommer ocksa samtidig
supplementering med kalcium, vilket forsvarar tolkningen av resultaten. Dessutom forekommer i en
studie en speciell typ av behandlingsregim med vecko-/manadsdoser.

I manga studier ar redogorelsen for hur biverkningsrapporteringen utforts eller foljts upp bristfallig,
vilket medfor osékerheter i hur resultaten ska tolkas. Manga studier har inte heller initialt designats for
att observera biverkningar. Nar det géller rapportering av hyperkalcemi och/eller hyperkalciuri ar det
huvudsakliga intrycket att dessa biverkningar férekommer ibland, men att de inte forefaller vara
dosrelaterade i studierna pa vuxna - inklusive gravida.

Fortfarande finns mycket fa studier pa barn och det fatal nyare studier som tillkommit har inte i nagon
hogre grad bidragit med nytt relevant underlag for att med storre sakerhet uppskatta NOAEL for
hyperkalcemi och hyperkalciuri och eventuella andra biverkningar hos barn i olika aldrar.

Kvinnor och flera aldersgrupper har undersokts i de nyare kliniska studier publicerade mellan 2012
och 2016, men for Ovrigt har dessa studier inte bidragit med data som skulle kunna @ndra slutsatserna i
Efsa’s riskvardering fran 2012 (med tillagg 2016) pa nagot avgdrande satt.

Slutsatser hoga intag vitamin D

Sammantaget ar annu bevisen totalt sett fran alla typer av studier mindre évertygande nar det galler
risker for andra biverkningar &n for hyperkalcemi/hyperkalciuri efter htga doser av vitamin D eller vid
hoga serumnivaer av 25(0OH)D (SACN, 2016).

Det finns farhagor att de UL som foreslagits for vitamin D inte kan skydda personer med idiopatisk
hyperkalciuri, hyperkalcemi eller sjukdomar som kan predisponera for hyperkalcemi (SACN, 2016).

De nyare kliniska originalstudier, publicerade mellan 2012 och 2016, som identifierats genom
litteratursokningar har inte bidragit med data som skulle kunna éndra Efsa’s riskvardering pa nagot
avgorande satt.

Flera randomiserade dubbelblinda Kliniska studier som redan i férsoksplaneringen designats for att
fanga upp potentiella biverkningar i samband med behandling med hdga doser av vitamin D skulle
vara 6nskvéarda.
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Finns det risk att individer i befolkningen far for hoga intag om tillskott
med 20 pug per dag ges till ldre 6ver 75 ar och tillskott med 10 pug per dag
till 6vriga riskgrupper?

Scenarioberakningar med utgangspunkt fran Livsmedelsverkets berikningsforslag med utékad D-
vitaminberikning av mjolk, fil, yoghurt, matfetter och vegetabiliska ersattningsprodukter anvandes i
berakningarna. Data fran Riksmaten vuxna 2010-11 och Riksmaten barn 2003 och UL for olika

aldersgrupper faststallda av Efsa, 2012 anvéndes i berdkningarna. | berakningarna ingick inte
kosttillskott som till exempel multivitamintabletter.

Vuxna 18-80 ar (n=1797)

Intaget enligt 99:e percentilen var 31.1 pg/dag. Endast en person i denna grupp hade ett intag éver 50
pg/dag. Denna person intog 51.5 pg/dag. Enligt dessa berdkningar kommer inte UL (100 pg/dag)
overskridas aven vid intag med tillskott pa 10 respektive 20 pg/dag.

For att undersdka narmare hur ett tillskott pa 20 pg/dag skulle paverka intaget hos aldre 6ver 75 ar har
berakningar ocksa gjorts specifikt for denna grupp.

Vuxna >75 ar (n=72)

Intaget enligt 99:e percentilen var 35.8 pg/dag. Med ett tillskott pa 20 pg/dag skulle dessa personer fa
ett maximalt intag pa 55.8 pg/dag. Enligt dessa berdkningar kommer saledes inte UL (100 pg/dag) att
overskridas daven om man ocksa raknar med tillskott pa 20 pg/dag.

Barn 4 och 8 ar (n=1479)

Intaget enligt 99:e percentilen var 19.0 pg/dag. Med ett tillskott pa 10 pg/dag skulle dessa barn fa ett
maximalt intag pa 29.0 pg/dag. Det kan namnas att tva av barnen i denna grupp hade intag pa 25.3
respektive 38.6 pg/dag. De skulle saledes med ett tillskott pa 10 pg/dag totalt kunna inta 35.3
respektive 48.6 pg/dag. Enligt dessa berakningar kommer séledes inte UL (50 pg/dag) att dverskridas
aven om man ocksa raknar med tillskott pa 10 pg/dag.

Barn 11 ar (n=1016)

Intaget enligt 99:e percentilen var 19.9 pg/dag. Med ett tillskott pa 10 pg/dag skulle dessa barn fa ett
maximalt intag pa 29.9 ug/dag. Det kan ndmnas att tva av barnen i denna grupp hade intag pa 25.0
respektive 26.1 pg/dag. De skulle saledes med ett tillskott pa 10 pg/dag totalt kunna inta 35.0
respektive 36.1 pg/dag. Enligt dessa berakningar kommer saledes UL (100 pg/dag) for barn 10-17 ar
inte att dverskridas &ven om man raknar med tillskott pa 10 pg/dag.

Barn yngre dn 4 ar
For barn yngre &n 4 ar saknas tyvarr intagsdata betraffande vitamin D, vilket medfor att det inte gar att
uppskatta intaget efter berikning.

Riskgruppen barn éldre &n 2 ar som omfattar ’barn som har mork hudférg, barn som inte vistas
utomhus, barn som inte fér berikade produkter och barn som inte éter fisk” skulle vara viktig att fa
battre grepp om med avseende pa dagsintag av vitamin D for att kunna gora en uppskattning av
maximalt intag.
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Tabell 4. Intag av D-vitamin i olika dldersgrupper

Aldersgrupp | UL (ug/dag) | UL (ug/dag) Intag enligt 99:e Intag enligt. 99:e | Intag hos personer
enligt Efsa, enligt VKM, percentilen. percentilen + med maximala intag
2012 2014 (ng/dag) tillskott: 10/20 pug | + tillskott: 10/20 pg
(Hg/dag) (Hg/dag)
0-1ar 25 Inte utvérderat Data saknas Data saknas Data saknas
1-3 ar 50 25 Data saknas Data saknas Data saknas
4-9* ar 50 25 19 29 35.3-48.6 (n=2/1479)
10-17** ar 100 50 19.9 29.9 35.0-36.1 (n=2/1016)
18-80 ar 100 Inte utvérderat 31.1 41.1/51.1 61.5/71.5 (n=1/1797)
>75 ar 100 Inte utvérderat 35.8 55.8 Data saknas

UL=Tolerable upper intake level. *Bygger pa intagsdata fran barn 4 ar respektive 8 ar. **Bygger pa intagsdata

fran barn 11 ar.

Som framgar i tabell 4 finns det baserat pa de data fran Livsmedelsverkets matvaneundersokningar
(som finns tillgangliga) ingen risk att nagon aldersgrupp overskrider Efsa’s UL fran 2012.
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Slutsatser

Det finns svarigheter med analysmetoderna for att bestimma D-vitaminstatus i plasma eller serum och
det finns behov av mer kunskap om optimal D-vitaminstatus. Fler studier om hélsoeffekter av vitamin
D krévs och vilka intag som &r optimala utan att medfora negativa halsoeffekter. Mer kunskap behovs
ocksa om hur olika faktorer paverkar en individs D-vitaminstatus, till exempel genetiska faktorer och
etnicitet, studier kréavs i alla aldersgrupper och pa bade kvinnor och man.

I NNR 2012 rekommenderas ett 6kat intag av vitamin D till 10 pg/dag och 20 pg/dag (>75 ér och for
individer som vistas lite eller inte alls utomhus) och det framsta malet bor vara att hela befolkningen
ska na upp till dessa intag. Hogre intag/doser in NNR’s rekommendationer som givits i vissa studier
kan vi i dagslaget inte se att det finns belagg for. Berikning &r ett bra satt att na stora delar av
befolkningen, men alla grupper nas inte och darfor kan rad om D-vitamintillskott behvas. Manga i
befolkningen ater idag supplement med vitamin D och om rad om D-vitamintillskott infors bor det
papekas att det inte ar lampligt att samtidigt inta flera kosttillskott med vitamin D. Efter forhojd
berikning har implementerats ar det ur ett befolkningsperspektiv énskvart att monitorering av
befolkningens nivaer av 25(OH)D i blodet sker, sarskilt i riskgrupperna for att kunna ta stallning till
om ytterligare atgarder kravs.
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Bilagor

Bilaga 1. Litteratursdkningar
Sokning avseende pa halsoeffekter av vitamin D

Sokningen gjordes i PubMed och gav 718 tréffar. Titlar, abstracts eller artiklar ar éversiktligt lasta och
resultat fran relevanta studier har tagits med. Som relevanta studier bedémdes till exempel meta-
analyser, studier med manga deltagare och sammanstallningar fran storre organisationer som till
exempel fran Efsa och SACN. Sokningen omfattade artiklar publicerade efter NNR 2012.

("Calcifediol"[MH] OR "64719-49-9"[RN] OR "19356-17-3"[RN] OR "25-
hydroxycholecalciferol"[ALL] OR "25-hydroxyvitamin D"[ALL] OR "25-OHD"[ALL] OR
"25(OH)D"[ALL] OR (25(0OH)D[ALL]) OR "vitamin D status"[TIAB] OR "vitamin D level"[TIAB]
OR "vitamin D concentration"[TIAB] OR "plasma vitamin D" [TIAB] OR "serum vitamin D"
[TIAB]) AND ("Pregnancy"[MH] OR "Child Development"[MH] OR "Growth"[MH] OR "Bone and
Bones"[MH] OR "Bone Development"[MH] OR "Fractures, Bone"[MH] OR "Bone Density"[MH]
OR "Osteoporosis"[MH] OR "Osteomalacia"[MH] OR "Rickets"[MH] OR "Oral Health"[MH] OR
"Tooth"[MH] OR "Muscle Strength”"[MH] OR "Accidental Falls"[MH] OR "Neoplasms"[MH] OR
"Autoimmunity"[MH] OR "Autoimmune Diseases"[MH] OR "Diabetes Mellitus, Type 2"'[MH] OR
"Diabetes Mellitus, Type 1"[MH] OR "Metabolic Syndrome X"[MH] OR "Multiple Sclerosis"[MH]
OR "Overweight"[MH] OR "Mortality"[MH] OR "mortality" [Subheading] OR "Blood
Pressure"[MH] OR "Cardiovascular Diseases"[MH] OR "Infection"[MH] OR "bone quality"[TIAB]
OR "bone mineral content"[TIAB] OR "bone health"[TIAB] OR "bone mass"[TIAB] OR
osteopor*[TIAB] OR autoimmun* [TIAB] OR diabet*[TIAB] OR obes*[TIAB] OR
"overweight"[TIAB] OR cancer*[TIAB] OR "tumor"[TIAB] OR "tumors"[TIAB] OR tumour*
[TIAB] OR "falling"[TIAB] OR "falls"[TIAB] OR "Fall"[TIAB] OR "faller"[TIAB] OR "faller"
[TIAB] OR "hypertension"[TIAB] OR infecti*[ TIAB] OR infecte*[TIAB] OR pregnan*[TIAB] OR
gestation*[TIAB]) AND ("Review"[PT] OR "Review Literature as Topic"[MH] OR review*[ALL])
AND ("humans"[mesh]) AND (2012/06/01"[PDAT] : "2016/05/09"[PDAT]

Sokning avseende pa risker med hoga intag av vitamin D

("Vitamin D/adverse effects"[MH] OR "Vitamin D/agonists"[MH] OR "Vitamin D/poisoning"”[MH]
OR "Vitamin D/toxicity"[MH]) AND (*Randomized Controlled Trial"[ALL]) AND (*humans"[MH])
AND ("2012/06/01"[PDAT] : "2016/05/03"[PDAT])

Antal traffar: 70

(Dietary Supplements/adverse effects* AND “vitamin D” AND risk)
Antal traffar: 111
("Vitamin D/adverse effects"[MH] OR "Vitamin D/agonists"[MH] OR "Vitamin D/poisoning”[MH]

OR "Vitamin D/toxicity"[MH]) AND ("humans“[MH]) AND (""2012/06/01"[PDAT] :
"2016/05/03"[PDAT]) AND (case report*)

Antal traffar: 45
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("Vitamin D/adverse effects"[MH] OR "Vitamin D/agonists"[MH] OR "Vitamin D/poisoning”[MH]
OR "Vitamin D/toxicity"[MH]) AND ("humans“[MH]) AND ("2012/06/01"[PDAT] :
"2016/05/31"[PDAT]) AND (review)

Antal traffar: 71
("Vitamin D/adverse effects"[MH] OR "Vitamin D/agonists"[MH] OR "Vitamin D/poisoning"[MH)]

OR "Vitamin D/toxicity"[MH]) AND ("humans"[MH]) AND ("2012/06/01"[PDAT] :
"2016/05/31"[PDAT]) AND (review[Publication Type])

Antal traffar: 62
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Bilaga 2. Studier publicerade efter Efsa’s utvardering 2012

Kliniska originalstudier med hdga doser vitamin D publicerade 2012 (januari)-2016 (juni).

Studier pa vuxna

Forsta Typ av studie | Exponering Studerade Resultat Kommentarer
forfattare, | Storlek biverkningar | biverkningar
Ar, Land
Nygaard RCT, n=40 75 g vit Hyperkalciuri | Ej 6kad risk for Lagre dagsdos jamfort
2014 Man, kvinnor | D/dag, hyperkalciuri. Drop-out | med studierna av
Danmark 45-55 ar placebo, 16 — inget samband med Heaney et al, 2003 och
veckor biverkningar. Barger-Lux et al, 1998.
Gallagher RCT, n=163 10-120 pg vit | Hyperkalcemi | Hyperkalcemi: 8.8 % Svart att bedéma om
2014 Kvinnor D/dag + Ca Hyperkalciuri | Hyperkalciuri: 30.6 % | forekomst av
USA 57-90 ar upp till totalt Dock inte dosrelaterat. | hyperkalcemi och
1200-1400 hyperkalciuri beror pa
mg/dag, vitamin D, kalcium
placebo, 12 eller pa bada.
man
Aloia RCT, n=159 4 grupper: 100 | En méangd Kombinerad Hyperkalcemi sallsynt i
2013 Kvinnor Kg vit D/dag olika behandling med studien — 1 fall
USA postmenopaus | (endast) + Ca - | biverkningar vitamin D och Ca (6vergaende) i
(alder ej 1200 mg/dag, | daribland Okade risken for kombinationsgruppen.
angiven) Ca (endast), hyperkalcemi, | hyperkalciuri.
placebo, 6 hyperkalciuri
man
Aloia RCT, n=71 20, 50, 100 ug | Alla tankbara | Inga fall av Andra biverkningar
2014 Kvinnor vit D/dag, 8 inklusive hyperkalcemi eller beddmdes inte vara
USA postmenopaus | veckor hyperkalcemi | hyperkalciuri. relaterade till
(alder ej och behandling med
angiven) hyperkalciuri vitamin D i studien.
Zwart RCT, n=48 Vit D i3 man: | Hyperkalciuri | 1250 pg under 4 Fa personer i varje
2013 Maén, kvinnor, | 50 pg/dag, veckor och sedan 1 behandlingsgrupp.
USA Medelalder 250, 1250 gang/man under 2 man | Varfér behandling med
36,32,35i Ha/vecka Okade risken vecko- respektive
resp. dos- VitDi4 hyperkalciuri. manadsdoser?
grupp, 37 ari | veckor: 1250
placebo pg/vecka,
+VitDi2
man: 1250
pg/man
Drincic RCT, n=67 Vit D: 25, Hyperkalcemi | Inga fall av Farmakokinetikstudie.
2013 Man, kvinnor, | 125, 250 Hyperkalciuri | hyperkalcemi eller Single blind studie.
USA Medelalder pg/dag under hyperkalciuri under Endast obesa deltagare
47,46, 45| 21 veckor pa studien. (BMI: 30 — 58 kg/m?).
resp. dos- vintern
grupp
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Studier pa gravida (eventuellt i kombination med nyfodda)

Forsta Typ av studie | Exponering | Studerade Resultat Kommentarer
forfattare, | Storlek biverkningar | biverkningar
Ar, Land
Wagner RCT, n=257 50 vs 100 pg | Hyperkalcemi | Inga fall av Placebogrupp ansags
2013 vit D/dag Hyperkalciuri | hyperkalcemi eller oetiskt i studien. Kort tid
USA Start: hyperkalciuri i ndgon for exponering.
graviditets- av dosgrupperna. Resultatet stdmmer
vecka 12-16 6verens med studien av
under en Hollis et al, 2011. Ingar i
manad Cochrane-rapporten fran
2016.
March RCT, n=226 | 10, 25, 50 Hyperkalcemi | Hynerkalcemi Ingér inte i
2015 Mg vit D/dag | Hyperkalciuri | (gefinition: 2.7 nmol/L) | Cochranerapporten fran
Kanada Start: observerades hos ca 10 | 2016.
graviditets- % av deltagarna, men Ingen placebogrupp i
vecka 13-24 ingen skillnad mellan | Studien.
post partum Inga biverkningar
d v s under .
observerade vid
24-35 hypervitaminos D
veckor

(definition: 225 nmol
25(0OH)DI/L).
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Studier pa spadbarn

Forsta Typ av Exponering | Studerade Resultat Kommentarer
forfattare, | studie, biverkningar | biverkningar
Ar, Land | Storlek
Holmlund- | RCT, n=113 10, 30, 40 Hyperkalcemi | Inga biverkningar i ngn | Forfattarna papekar att
Suila ug vit D/dag grupp. Inget barn det ocksa behdvs
2012 n=113, utvecklade Iangtidsstudier.
Finland placebo. hyperkalcemi och

Behandling kalciumvérdena skilde

under ca 10 sig inte at mellan dos-

veckor. Fran grupperna.

2 veckor

gamla—-3

man gamla
Gallo RCT, n=132 10 pg Hyperkalcemi | I gruppen 40 pg/dag Forsoket fick avbrytas i
2013 1 ménad vit D/dag Hyperkalciuri | 6kade koncentrationen | fortid for gruppen som
Kanada gamla (n=39) av 25(0OH)D hos 93 % | fick 40 pg/dag.

spadbarn 20 ug av barnen till 250

vit D/dag nmol/L—en

(n=39) koncentration som

30 pg associerats med

vit D/dag hyperkalcemi.

(n=38)

40 ug

vit D/dag

(n=16)

Behandling

under 11

manader
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Studier pa barn >1 ar

Forsta Typ av Exponering | Studerade Resultat Kommentarer

forfattare, | studie, biverkningar | biverkningar

Ar, Land | Storlek

Abrams RCT, n=64 25 g Framgér inte | Supplementering med | Ingen ékad absorption av

2013 40-8.9 & vit D/dag tydligt 25 pgldag leder till kalcium

USA n=32 suppression av
placebo hormonet PTH, men
n=32 inga biverkningar
Behandling observerades i ndgon
under 8 grupp.
veckor

Lewis RCT, n=323 0, 10, 25, 50, | Framgar inte Serumkalcium Ingen utforlig

2013 9-13 ar 100 pg vit tydligt, men indikerade nivaer for redovisning av

USA Bdde vita och | D/dag, hyperkalcemi | hyperkalcemi hos 3 biverkningar.

fargade barn placebo och barn och 3 andra barn | Slutsatsen: “we conclude

Behandling hyperkalciuri hade kalciumnivéer i that short-term
under 12 diskuterades urinen som indikerade | supplementation with
veckor pa hyperkalciuri. Dock 4000 1U/d appears safe”
vintern i inte dosrelaterat. 7 ar nagot tveksam.
Georgia, barn (10 %) av de som | Forfattarna papekar dock
USA fatt 100 pg/dag att det ocksa behovs

uppfyllde kriterierna
for hypervitaminos D
vid slutet av studien.
Inga biverkningar
rapporterade under
studien.

langtidsstudier.
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Rapporten omfattar hélsoeffekter av 1dga och hdga intag av D-vitamin eller niver i blodet med sarskild inriktning mot
vilka grupper som kan behéva D-vitamintillskott. Rapporten kommer att anvandas som underlag infér beslut om rdd om
D-vitamintillskott till grupper som riskerar for 1dga intag av vitamin D.
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att ingen konsument ska bli lurad om vad maten innehdller och fér bra matvanor. Det dr vart recept pd matglddje.

@ Livsmedelsverket

Uppsala Hamnesplanaden 5, SE-751 26

www.livsmedelsverket.se



file://///livsmedelsverk.se/upp/Gemensam/Områden/SUS/SUS_KO/Grafisk%20produktion/0.%20Grafisk%20profil/3.%20Mallar/2.%20Wordmallar/www.livsmedelsverket.se

	Förord
	Förkortningar
	Sammanfattning
	Bakgrund och syfte
	Metod
	Litteratursökningar
	Faktorer som bör beaktas vid uppskattning av optimalt intag av D-vitamin
	Avgränsningar

	Resultat och diskussion
	Vilka grupper i befolkningen har risk för att få för låga intag av vitamin D och kan behöva råd om D-vitamintillskott?
	Effekter, sjukdomar och symtom av låga intag av vitamin D
	Hur många i befolkningen riskerar för låga intag av vitamin D?
	Bedöms tillskott vara ett effektivt sätt att motverka risken för D-vitaminbrist?
	Vilka doser av tillskott skulle riskgrupper behöva inta för att motverka D-vitaminbrist?
	Effekter, sjukdomar och symtom av höga intag av vitamin D
	Potentiella riskgrupper vid höga intag av vitamin D
	Spädbarn
	Barn >1 år

	Fastställande av UL för intag av vitamin D
	Finns det risk att individer i befolkningen får för höga intag om tillskott med 20 µg per dag ges till äldre över 75 år och tillskott med 10 µg per dag till övriga riskgrupper?

	Slutsatser
	Referenser
	Bilagor
	Bilaga 1. Litteratursökningar
	Bilaga 2. Studier publicerade efter Efsa’s utvärdering 2012


