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Forord

Syftet med denna rapport &r att uppdatera det vetenskapliga underlaget om status av D-vitamin
under graviditet och amning och dess eventuella betydelse for graviditetskomplikationer.
Underlaget kommer att anvandas i den pagaende Gversynen av rad om bra matvanor for gravida
och ammande.

Ansvariga for rapportens innehall & Hanna Eneroth och Bettina Julin, Risk- och
nyttovarderingsavdelningen. Livsmedelsverkets bibliotekarie, Mikaela Bachmann, har deltagit i
litteratursdkningar. Rapporten har faktagranskats av Hanna Augustin, docent, avdelningen for
invartesmedicin och klinisk nutrition vid Institutionen for medicin, Goteborgs universitet samt av
Cecilia Nélsén, Risk- och nyttovarderingsavdelningen.

Risk- och nyttovarderingsavdelningen, Livsmedelsverket

Per Bergman
Avdelningschef
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Storfaktor

UL

WHO

25-hydroxyvitamin D

Adequate intake. Tillrackligt intag. Det genomsnittliga intaget for ett naringsdmne
som konsumeras dagligen av en typisk frisk befolkning och som antas vara
tillracklig for den befolkningens behov. Anvénds nér det inte finns data om
genomshittsbehov.

Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments (Tidigare den franska
livsmedelssakerhetsmyndigheten)

Chemiluminescent immunoassay

Deutsche Gesellschaft fiir Ernahrung, Osterreichische Gesellschaft fiir
Ernahrung und Schweizerische Gesellschaft fiir Ernahrung (de tysksprakiga
landernas naringsrekommendationer)

Europeiska livsmedelssakerhetsmyndigheten
Institute of Medicine (USA)
Liquid chromatography tandem-mass spectrometry

En statistisk sasmmanvagning av resultat fran flera olika studier med likartad
fragestallning.

Nordiska Naringsrekommendationer

En studie déar forskaren observerar exponeringen, till exempel matvanorna hos
deltagarna och relaterar detta till olika utfall, till exempel en sjukdom.

Populationsreferensintag. Det intag av ett ndringsamne som anses tillrackligt for
praktiskt taget hela befolkningen. Rekommenderat intag ar exempel pa ett PRI.

Randomiserad Klinisk studie. En studie dér forskaren avgér exponeringen, till
exempel matvanorna, i olika grupper. En relevant malgrupp valjs ut och delas
slumpmassigt in i grupper.

Rekommenderat intag. Baseras pa genomsnittsbehovet och en marginal som ska
tacka behovet hos praktiskt taget hela befolkningen eller gruppen.

Scientific Advisory Committee on Nutrition (Storbritannien)

Ett steg i analysen da forskaren tar bort vissa observationer (t.ex. observationer
fran studier med lag kvalitet) for att se om det observerade sambandet fortfarande
kvarstar under de nya forutsattningarna.

Small for gestational age. Lag fodelsevikt i forhallande till graviditetens langd.

Confounder. En faktor som samvarierar bade med den exponering (till exempel
ett ndringsdmne) och det utfall (till exempel en sjukdom) man vill studera.

Tolerable upper intake level. Den dos en individ dagligen kan inta under sin
livstid utan risk for negativa effekter.

World Health Organization
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Sammanfattning

I den senaste versionen av de Nordiska Naringsrekommendationerna (NNR 2012) ar rekommenderat
intag for gravida och ammande kvinnor 10 pg D-vitamin/dag. Det ar samma rekommenderade intag som
for kvinnor i samma alder som inte &r gravida eller ammar.

Den europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet (Efsa) och brittiska Scientific Advisory Committee
on Nutrition (SACN) har gjort beddmningen att D-vitaminstatus och darmed referensvarden for intaget
under graviditet och amning inte behdver vara hogre an for kvinnor som inte ar gravida eller ammar. De
systematiska litteraturdversikter och metaanalyser fran 2016 och 2017 som vi sammanfattar i denna
rapport ger inte skal att ompréva Efsas och SACN:s slutsatser.

Var sammanstallning visar att en tredjedel till en fjardedel av gravida kvinnor i Sverige har lag D-
vitaminstatus (<50 nmol/L) under graviditeten och omkring 10 % har D-vitaminbrist (<30 nmol/L).
Forekomsten av brist &r ojamnt fordelad i olika grupper och kvinnor fodda i Afrika eller Asien har
betydligt oftare brist &n kvinnor fodda i norra Europa.

De intag som uppskattas i studier av gravida ar omkring 5-7 pug D-vitamin/dag vilket &r ungefar
detsamma som intag bland kvinnor i Sverige generellt i Livsmedelsverkets undersdkning.

Flera internationella organisationer &r verens om att Tolerable upper intake level (UL) pa 100 pg/dag
kan anvandas aven under graviditet och amning. Aven om bedomningen grundas pa ett mycket litet
underlag finns det idag inget som pekar pa att grupperna gravida och ammande skulle vara sérskilt
kansliga for hdga intag av D-vitamin.

Slutsatsen av denna genomgang ar att Livsmedelsverket kan anvanda det referensvarde for D-vitamin
som presenteras i NNR 2012 i arbetet med att se dver raden om matvanor for gravida och ammande. | den
kommande uppdateringen ar det ocksa viktigt att ta hansyn till att D-vitaminbrist under graviditet &r
betydligt vanligare i vissa grupper beroende pa ursprung.
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Summary

Vitamin D during pregnancy and lactation — A literature review of status,
intake and association with health outcomes

According to the latest Nordic Nutrition Recommendations (NNR 2012), the recommended intake for
pregnant and lactating women is 10 pg vitamin D per day, similar to that for non-pregnant, non-lactating
women.

The European Food Safety Authority (EFSA) and the British Scientific Advisory Committee on Nutrition
(SACN) concluded that there is no evidence that higher vitamin D status is required during pregnancy and
lactation; hence the dietary reference value for pregnant and lactating women equals that of women in
general. The more recent systematic literature reviews and meta-analyses (published in 2016-2017)
discussed in the present report do not motivate a reconsideration of the conclusions of EFSA and SACN.

One third to one fourth of pregnant women in Sweden have low (<50 nmol/L) vitamin D status during
pregnancy and about 10% are deficient (<30 nmol/L). The prevalence of deficiency varies between
different population groups and is much higher in women born in Africa and Asia than in women born in
northern Europe.

Estimated intakes of vitamin D in pregnant women is about 5-7 ug per day which is in line with national
data on intakes in women in general.

There is a consensus among international organisations that a tolerable upper intake level (UL) of 100 ug
vitamin D per day is applicable also during pregnancy and lactation. Although this conclusion is based on
scarce data, there is currently no indication that pregnant and lactating women would be particularly
sensitive to high levels of vitamin D.

The conclusion of the present review is that the ongoing revisions of guidelines for pregnant and lactating
women can be based on the reference value for vitamin D presented in NNR 2012. In the revision, the
significant variation in prevalence of vitamin D deficiency between different population groups
depending on origin should also be taken into account.

N.B. The title of the publication is translated from Swedish, however no full version of the publication has been produced in English.
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Bakgrund och syfte

Vitamin D behovs framst for reglering av kalkbalansen i skelett och tander. Unikt for D-vitamin ar att det
inte bara ar ett vitamin utan ocksa ett sa kallat pro-hormon vilket innebér att det omvandlas till ett hormon
i kroppen. Denna egenskap gor att D-vitamin skulle kunna spela roll &ven for manga andra funktioner i
kroppen under hela livscykeln inklusive graviditet och amning. Under sommarhalvaret ar solbestralning
pa huden den viktigaste kallan till D-vitamin. Kroppen kan lagra det 6verskott som bildas nar man vistas i
solen. Detta lager racker dock inte helt till att técka behovet dven under vinterhalvaret; darfor ar dven
bidraget fran maten viktigt. D-vitamin finns framst i fet fisk som lax, sill och makrill. Aven berikad
mjolk, berikad vegetabilisk dryck och berikade matfetter bidrar till intaget. Agg, kott och vildvaxande
svamp innehaller ocksa D-vitamin.

I den senaste versionen av de Nordiska Naringsrekommendationerna 2012 (NNR 2012) &r
rekommenderat intag for gravida och ammande kvinnor 10 pg D-vitamin/dag (NNR 2012, 2013).
Resultatet fran Livsmedelsverkets nationella undersokning, Riksmaten 2010-11, visar att intaget av
D-vitamin var lagt hos manga av deltagarna. Intaget var allra lagst bland unga kvinnor (Livsmedelsverket,
2012).

Syftet med denna rapport &r att uppdatera det vetenskapliga underlaget avseende D-vitamin under
graviditet och amning. Rapporten ger svar pa fragorna:

1. Har andra organisationer, efter NNR 2012, tagit fram referensvarden for intag av D-vitamin under
graviditet och amning som kan ha betydelse for raden till svenska kvinnor?

2. Hur ser gravida och ammande kvinnors D-vitaminintag och D-vitaminstatus ut?
3. Finns det sarskilda risker med hdga intag av D-vitamin under graviditet och amning?

Livsmedelsverkets utgangspunkt for det har underlaget har varit andra organisationers sammanstallningar
publicerade efter NNR 2012. | kompletterande sdkningar begransade vi urvalet till systematiska litteratur-
oversikter dar utfallet var relaterat till graviditet, forlossning eller barnets allra forsta tid i livet. Saledes
inkluderades inte studier dar utfallet var barnets hélsa pa langre sikt eftersom det i dessa fall kan vara
svart att urskilja paverkan av moderns D-vitaminstatus under graviditeten fran andra faktorer, inklusive
barnets kost.
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Metod

European Food Safety Authority (Efsa) och brittiska Scientific Advisory Committee on Nutrition,
(SACN) publicerade sammanstéllningar av underlaget om D-vitaminstatus och hélsoeffekter under 2016.
Den héar sammanstallningen bygger pa Efsas och SACNs underlag med kompletterande sokningar av
systematiska litteraturoversikter.

Litteratursdkningar

Som ett komplement till Efsas och SACNs underlag sokte vi, med stdd av Livsmedelsverkets
bibliotekarie, PubMed efter systematiska genomgangar publicerade 1 januari 2016 till 22 november 2017.
Sokstrangen var “vitamin D AND pregnancy AND systematic” och filter review” och resulterade i 30
artiklar. Utifran titel och/eller abstract bedémde vi att fem systematiska litteraturgenomgangar med utfall
relaterade till graviditet och forlossning var relevanta.

Vi genomforde ocksa en kompletterande s6kning for vitamin D-status under amning med sokstrangen
?vitamin D AND (lactation OR breast milk)” och filter “review” den 24 november 2017. Sékningen gav
24 artiklar, men efter lasning av titel och/eller abstract beddmde vi ingen av dem som relevant att ta med.

For att hitta artiklar om D-vitaminstatus och intag i Sverige sokte vi efter vitamin D AND (pregnancy
OR lactation OR postpartum) AND (status OR intake) AND Sweden” den 22 november 2017. Denna
sokning resulterade i 30 artiklar varav nio bedomdes relevanta och presenteras i Tabell 2 pa sidan 19.
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Resultat och diskussion

Referensvarden for D-vitaminintag under graviditet och amning

| Efsas genomgang summeras andra organisationers referensnivaer for D-vitaminintag under graviditet
och amning (EFSA, 2016). De som publicerats efter NNR 2012 ar de tysksprakiga landernas
rekommendationer (D-A-CH) som angav ett tillrackligt intag, adequate intake (Al), pa 20 pg/dag
(D-A-CH, 2015) och SACN som angav ett referensvarde for gravida och ammande kvinnor pa 10 pg/dag
(SACN, 2016). Andra expertgenomgangar som namns i Efsas underlag publicerades tidigare an NNR
2012, daribland World Health Organization, WHO 2004, franska Afssa 2001 och amerikanska Institute of
Medicine (IOM) (IOM, 2011).

Tabell 1. Referensvdrden for D-vitaminintag till gravida och ammande kvinnor som publicerats efter NNR 2012 i jamfdrelse med
NNR 2012.

Efsa SACN D-A-CH NNR 2012
(2016) (2016) (2015) (2013)
Graviditet (ug/dag) 15 10 20 10
Amning (ug/dag) 15 10 20 10
Typ av referensvarde Al PRI Al PRI
Forutsatter syntes av D-vitamin i huden Nej Ja Nej Ja

Férkortningar; Efsa, European Food Safety authority; SACN, Scientific Advisory Committe on Nutrition; D-A-CH rekommendationer i Tyskland, Osterrike och Schweiz;
NNR, Nordiska Naringsrekommendationer, Al, adequate intake, PRI, referensintag for en population.

Efsas samlade beddmning av underlaget for att satta referensvérden for D-vitaminintag ar att det finns en
okad risk for negativ paverkan pa muskler och skelett, liksom for negativa graviditetsutfall vid 25(OH)D-
koncentrationer under 50 nmol/L i serum eller plasma. Darfoér anvands den serumkoncentrationen som ett
mal for att sétta referensvarden for intag hos vuxna, spadbarn, gravida och ammande. Néar det géller
kosttillskott med D-vitamin under graviditet och amning konstaterar Efsa att de fa randomiserade studier
som finns har anvant doser mellan 25 pg/dag och 100 pg/dag och inte sett nagon effekt pa studerade
utfall som till exempel barnets benhalsa, havandeskapsforgiftning eller fodelsevikt (EFSA, 2016).

Efsa har gjort beddmningen att det inte &r mojligt att satta ett populationsreferensintag (PRI), utan har valt
att sétta ett tillrackligt intag, Al. 1 sin bedémning réknar Efsa med minimal solexponering och D-vitamin-
syntes i huden. SACN gor bedémningen att det ar mojligt att sétta ett PRI och forutsatter en viss
solexponering i sin berékning av referensintaget (SACN, 2016). Bade SACN och Efsa utgar alltsa, liksom
NNR 2012, fran att det ar 6nskvart med en D-vitaminkoncentration som 6verstiger 50 nmol/L 25(OH)D i
serum eller plasma, men beroende pa om solljusets bidrag tas med eller inte resulterar det i olika
referensintag (Tabell 1).
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D-vitamin och halsoutfall enligt Efsa och SACN

De tysksprakiga landernas rekommendation, D-A-CH, bygger pa ett underlag fran 2012 (D-A-CH, 2015)
och var bedomning &r att rapporterna fran Efsa och SACN ger en relevant bild av det uppdaterade
underlaget. Darfor bygger sammanstallningen nedan endast pa Efsas och SACNs underlag.

Efsas panel gick igenom 12 studier om eventuella samband mellan den gravida kvinnans 25(0OH)D-
koncentration i blodet och risk for havandeskapsforgiftning (preeklampsi, hogt blodtryck samt protein i
urinen), risk att fodas SGA (small for gestational age; lag fodelsevikt i forhallande till graviditetens
langd), risk for att foda for tidigt (<37 veckor) och benhélsa hos barnet. SACN uppdaterar evidensen
sedan I0Ms sammanstallning fran 2011 (IOM, 2011) och fokuserar i sin bedémning pa
graviditetsdiabetes, havandeskapsforgiftning, hogt blodtryck utan protein i urinen (graviditetsinducerad
hypertoni), inlagrat D-vitamin och kalciumbrist (hypokalcemi) hos barnet, samt barnets tillvaxt och
kognitiva utveckling. SACNs genomgang baseras pa experters bedémningar av studiekvalitet enligt
SACNsS riktlinjer. SACNs bedomning &r inte en systematisk litteraturdversikt da till exempel formell
kvalitetsbedémning av de ingaende artiklarna saknas.

Var samlade bedémning av Efsas och SACNSs underlag ar att det idag finns viss evidens for att 25(OH)D-
koncentrationer <50 nmol/L hos den gravida kvinnan 6kar risken for graviditetskomplikationer och kan
ge odnskade halsoeffekter for det nyfédda barnet. Dock bedémer vi det som fortfarande oklart att hogre
25(OH)D-nivaer an 50 nmol/L eller att D-vitamintillskott under graviditeten skulle innebéara en fordel for
kvinnan eller fostret.

Havandeskapsforgiftning, graviditetsdiabetes och for tidig férlossning

Efsa konstaterar att sambandet mellan den gravida kvinnans koncentration av 25(OH)D i blodet och
risken for havandeskapsforgiftning &r osékert (inconsistent), men att det finns viss evidens for 6kad risk
for havandskapsforgiftning vid 25(OH)D-koncentrationer under cirka 50 nmol/L i blodet. | SACNs
rapport diskuteras metod och resultat av en systematisk sa kallad Cochrane-review av randomiserade
studier om kosttillskott av D-vitamin under graviditet (De-Regil et al., 2016). De-Regil et al visar att
kvinnor som fatt kosttillskott med enbart D-vitamin eller D-vitamin kombinerat med kalcium majligen
har lagre risk for havandeskapsforgiftning jamfort med de som inte fatt kosttillskott alls, men evidensen
ar enligt forfattarnas bedémning svaga.

De-Regil et al sag inget samband mellan kosttillskott med D-vitamin och graviditetsdiabetes, men
evidensen klassas som mycket svaga pa grund av de inkluderade studiernas laga kvalitet. SACN
kommenterar att de flesta studierna i De-Regil et al bedémdes vara av lag metodologisk kvalitet, var
relativt sma och kosttillskotten med D-vitamin varierade vésentligt i dos fran laga till hdga dagliga doser
(5-50 pg) till hoga engangsdoser (15 mg). En annan svaghet ar att De-Regil et al inte diskuterar
betydelsen av kvinnornas status av 25(OH)D vid baslinjen i de olika studierna. | SACN sammanfattas
aven en systematisk litteraturdversikt fran 2014 dar man studerat observationsstudier om eventuella
samband mellan 25(0OH)D i serum och hogt blodtryck under graviditeten eller graviditetsdiabetes (Harvey
et al., 2014). SACN beddmer att sambanden i den artikeln &r osékra (inconsistent).

Efsa bedomer att det inte finns evidens for ett samband mellan D-vitaminnivaer hos den gravida kvinnan
och risk for att foda for tidigt (EFSA, 2016). De Regil et al gér beddmningen att det finns evidens av
graden moderate for ett samband mellan kosttillskott av D-vitamin i kombination med kalcium och ¢kad
risk for att foda for tidigt, jamfort med placebo (De-Regil et al., 2016).
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Tillvaxt och utveckling hos foster och nyfédda

Efsas panel bedomer att ett eventuellt samband mellan den gravida kvinnans D-vitaminstatus och risken
for att barnet fods SGA ar osékert. Nagra studier tyder pa 6kning av risken vid serum 25(OH)D-
koncentrationer under 25-38 nmol/L. Enligt Efsas beddmning finns inte heller evidens for att barnets
benhalsa, till exempel bentéthet, paverkas av moderns D-vitaminstatus pa sadant satt att skillnaderna
kvarstar till dver ett ars alder (EFSA, 2016).

SACN redovisar metod och resultat av litteraturoversikter (Harvey et al., 2014, Bodnar and Simhan,
2010) och interventionsstudier om effekter av kosttillskott med D-vitamin under graviditeten och barnens
langd och vikt. SACN beddmer att resultaten inte &r entydiga och studierna ofta har metodologiska
svagheter. Inte heller resultaten om samband mellan D-vitaminstatus under graviditeten och spadbarns
fysiska och kognitiva utveckling ar samstammiga. Tre studier fran 1980-talet indikerar minskad risk for
hypokalcemi bland spadbarn da kosttillskott med D-vitamin getts under graviditeten, jamfort med
kontrollgrupper utan kosttillskott under graviditeten (SACN, 2016). SACN for inget resonemang om
studiekvalitet, men eftersom studierna sinsemellan &r mycket olika och behaftade med olika
metodologiska problem &r var bedémning att evidensen ar svaga.

Halsoeffekter under amning

D-vitaminkoncentrationen i brostmjolk &r 1ag (0,25-2,0 pg/L hos friska kvinnor) och den paverkas endast
lite av kosttillskott med D-vitamin sa lange det inte rér sig om hoga doser (kring 50 pg/dag) (EFSA,
2016). Efsa konstaterar att det rader konsensus om att innehallet av D-vitamin i brostmjolk ar otillrackligt
for att forebygga rakit hos ammade barn. Efsas genomgang bygger pa litteraturen i tidigare
sammanstallningar fran IOM och SACN samt sokningar av ny litteratur.

Efsas bedoming &r att D-vitamintillskott till ammande kvinnor 6kar nivaerna av 25(OH)D i kvinnornas
blod, men inte paverkar barnets vikt, langd, eller nivaerna av 25(OH)D i barnets blod (vid kosttillskott
med under 100 pg D-vitamin) (EFSA, 2016). Inte heller har man kunnat se nadgot samband mellan
nivaerna av 25(0OH)D i ammande kvinnors blod och skillnader i benmineraltathet hos kvinnorna efter
graviditeten, eller i innehallet av kalcium i brostmjolken. Efsas slutsats ar att det inte finns evidens for
samband mellan serum 25(OH)D hos ammande kvinnor och hélsoutfall som kan anvéandas for att sétta
referensvarden for intag av D-vitamin under just amningsperioden.

Litteraturoversikter 2016-2017

Vi identifierade fem systematiska litteraturoversikter i sokningen om D-vitaminstatus under graviditeten
som vi sammanfattar nedan. Daremot hittade vi inga systematiska dversikter om D-vitamin under amning
eller efter forlossning.

Sammanstallningar av studier pa D-vitamin och hélsoeffekter under graviditet har publicerats efter Efsas
och SACNs beddmningar och dessa ger delvis annorlunda resultat. Sammanstéllningarna ger indikationer
pa samband mellan D-vitaminstatus och graviditetsdiabetes, havandeskapsforgiftning, risken att foda for
tidigt och barnets fodelsevikt. Manga av studierna pa omradet har dock allvarliga kvalitetsbrister och
forfattarna till Gversiktsstudierna har gjort bedomningar utifran underlag som skiljer sig at i studiedesign,
ursprungsstatus av D-vitamin, analysmetoder av 25(OH)D, definition, métning av utfall och i
forekommande fall dos av D-vitamintillskott. Manga av utfallen ar dessutom ovanliga och kan variera
stort i forekomst mellan olika grupper i befolkningen. Ofta ar aven andra faktorer som kan paverka
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D-vitaminstatus och utfall (sa kallade storfaktorer, confounders) otillrackligt beskrivna. Var bedomning ar
darfor att det inte har kommit nya oversikter eller metaanalyser som gor att Efsas och SACNSs slutsatser
vad galler D-vitaminstatus och héalsoutfall b6r omprévas.

D-vitaminbrist och risk for komplikationer under graviditet och forlossning

| artikeln av Amegah et al sammanfattades i huvudsak observationsstudier om samband mellan 1&g niva
av D-vitamin definierat som < 75 nmol/L av 25(OH)D och olika graviditetsutfall (Amegah et al., 2017).
Léaga nivéaer av D-vitamin var forknippade med okad risk for att foda for tidigt (<32-34 respektive <35-37
graviditetsveckor). Inget samband observerades mellan l1ag D-vitaminstatus och risk for missfall, risk for
dodfott foster (stillbirth), lagt Apgar-score (ett matt pa nyfoddas halsa) eller graviditetens langd (som
kontinuerlig variabel). Amegah et al tillampade kvalitetsgradering och denna anvéandes som utgangspunkt
for sensitivitetsanalys. Sambandet mellan lag D-vitaminstatus och risk for forlossning fore 35-37
graviditetsveckor forsvagades da enbart studier med god kvalitet togs med.

Om de resultat som ingdr i en metaanalys inte utgor ett representativt urval av de studier som finns pa
omradet foreligger publikationsbias, vilket vanligtvis innebér att den sammanvagda skattade effekten &r
nagot for stor. Bakgrunden bygger pa antagandet att resultat fran stora studier ar lattare att publicera &n
resultat fran sma studier och att resultat med stor effekt ar lattare att publicera dn icke signifikanta eller
negativa resultat. Publikationsbias kunde inte uteslutas i artikeln av Amegah et al.

Notera att Amegah et al definerade lag D-vitaminstatus som < 75 nmol/L, medan NNR 2012, Efsa och
SACN beddmt att 50 nmol/L &r adekvat. Det &r oklart hur representativa de olika studiepopulationerna
som ingick i 6versikten var for sina respektive referenspopulationer och generaliserbarheten till den
svenska befolkningen &r oséker. De flesta studier i Gversikten var fran USA, men aven studier fran
Europa, Asien och Australien fanns med. Vi bedémer det som osakert om genomgangen hade tillrackligt
underlag for att utvardera ett eventuellt samband mellan D-vitaminstatus och dédfoddhet (stillbirth)
eftersom utfallet var mycket ovanligt i de olika studierna. Aven om mdjliga biologiska mekanismer finns
for ett samband mellan lag D-vitaminstatus och graviditetskomplikationer, paverkar manga olika faktorer
risken for missfall och att foda for tidigt. Den systematiska dversiktsartikeln av Amegah et al pekar pa ett
samband mellan 1ag D-vitaminstatus och risk att foda for tidigt i observationsstudier. Interventionsstudier
behdvs for att kunna fastsla om sambandet &r ett orsakssamband.

Kosttillskott med kalcium och D-vitamin for att forebygga havandeskapsforgiftning

I artikeln av Khaing et al sammanfattades 27 randomiserade kontrollerade studier (RCTs) av sambandet
mellan kosttillskott med kalcium och D-vitamin och risken for havandeskapsforgiftning (Khaing et al.,
2017). Studier med nagon av foljande par behandlingsarmar inkluderades: kalcium, D-vitamin, bada eller
placebo/inget kosttillskott/standardrekommendation av kosttillskott under graviditeten (till exempel
folsyra). Av de 27 inkluderade studierna jamforde tre studier med D-vitamin mot placebo (n=203 vs 154),
fyra studier jamforde D-vitamin plus kalcium mot placebo (n=584 vs 585) och en studie jamférde D-
vitamin plus kalcium mot enbart kalcium (n=86 vs 89). Resterande studier jamforde kalcium mot placebo.
Man genomforde bade en traditionell (direkt) metaanalys och en sé kallad natverksmetaanalys med syfte
att mata och rangordna dven indirekta samband som inte &r direkt studerade (till exempel sambandet
mellan D-vitamin och kalcium och vilket av dessa kosttillskott som skulle ha storst effekt). Resultaten av
den traditionella metaanalysen pekade pa att bade kosttillskott med D-vitamin enskilt samt i kombination
med kalciumtillskott kunde minska risken for havandeskapsforgiftning i jamforelse med kontrollgruppen.
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Forfattarna menar att natverksmetaanalysen visade att kosttillskott med D-vitamin minskade risken for
havandeskapsforgiftning mer an enbart kalcium eller D-vitamin plus kalcium. Vi ifragasatter
anvandbarheten av natverksanalysen eftersom man inte tog hansyn till vilka doser kosttillskotten innehdll.

En styrka med den systematiska ¢versikten av Khaing et al &r att forskarna bara har tagit med
randomiserade RCTSs vilket minskar risken for systematiska fel. Artikelns forfattare fann inga indikationer
pa heterogenitet eller publikationsbias. Vi anser dock att det faktum att resultaten for effekten av tillskott
ar baserade pa ett litet antal deltagare bor tas i beaktning vid den sammanlagda bedomningen. Dosen av
kosttillskott (D-vitamin respektive D-vitamin plus kalcium) var olika i respektive studie. Pa grund av att
det var sa fa studier kunde forskarna inte uppskatta om det fanns ett samband mellan dos och effekt.

Resultaten for D-vitamin respektive D-vitamin plus kalcium &r i linje med den senaste Cochrane-
oversikten (De-Regil et al., 2016), vilken indikerar att D-vitamintillskott reducerar risken for
havandeskapsforgiftning. Enligt Khaing et al behdvs dock fler hogkvalitativa RCT-studier for att bekrafta
sambandet. Sammanfattningsvis kan kosttillskott med D-vitamin ha positiv effekt pa havandeskaps-
forgiftning men i nuléget saknas starka evidens.

Samband mellan D-vitaminstatus och risk fér graviditetsdiabetes

Lu et al undersokte D-vitaminstatus i relation till graviditetsdiabetes i en metaanalys dar 20
observationsstudier med sammanlagt dver 16,000 deltagare inkluderades (Lu et al., 2016). Laga nivaer av
D-vitamin i blodet (definierat som <50 eller <75 nmol/L i de olika studierna) var férknippat med hogre
risk for graviditetsdiabetes. Studierna som ingick i denna éversikt var mycket olika sinsemellan. Det
visade sig att sambandet var beroende av land (studier fran bade hoginkomstlander och laginkomstlander
inkluderades), studiedesign, analysmetod fér D-vitamin, studiestorlek, alder, statistisk modell och
studiekvalitet. Forfattarna kunde inte utesluta publikationsbias. De inkluderade studierna hade inte
justerat for faktorer som anses viktiga for risken att utveckla graviditetsdiabetes och som dessutom skulle
kunna ha en koppling till D-vitaminstatus, sasom rokning, viktokning under graviditet och socioekonomi.
Pa grund av ovanstaende anser vi att det fortfarande saknas evidens for ett samband mellan D-
vitaminstatus och graviditetsdiabetes.

Kosttillskott av D-vitamin under graviditet: randomiserade studier

Roth et al sammanstéllde randomiserade studier om kosttillskott med D-vitamin och 11 utfall som beror
den gravida kvinnan och 27 som beror barnet (Roth et al., 2017). | sammanstéliningen gick Roth et al
igenom 43 studier med sammanlagt éver 8000 deltagare. De kvinnor som fick D-vitamintillskott fédde
barn med hogre fodelsevikt och lagre risk for SGA, men fynden varierade i olika befolkningsgrupper och
var inte robusta i sensitivitetsanalyser. De kvinnor som randomiserades till kosttillskott med D-vitamin
hade dock inte minskad risk for graviditetsdiabetes eller havandeskapsforgiftning i nagon av studierna
jamfort med placebo. Man sag heller ingen effekt pa risken att foda for tidigt.

De flesta studier som inkluderades i denna metaanalys var sma (i medeltal hade de 133 deltagare) och av
dalig kvalitet (endast 8 av 43 studier bedémdes ha lag risk for bias). Studierna var oftast inte designade
for att mata kliniska utfall (utan framst D-vitaminstatus) och data pa biverkningar saknades i de flesta.
Slutsatserna av Roth et al &r att det pa grund av studiernas brister saknas evidens for att ge
rekommendationer om forebyggande supplementering med D-vitamin under graviditeten.

Samma slutsats drar WHO (WHO, 2016) som inte rekommenderar att ge férebyggande D-vitamintillskott
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under graviditeten baserat bland annat pa Cochrane-oversikten av De-Regil et al (De-Regil et al., 2016).
WHO rekommenderar kosttillskott av 5 g D-vitamin/ dag till gravida kvinnor med konstaterad
D-vitaminbrist.

D-vitaminbrist under graviditeten och risk for att foda for tidigt

Qin et al utforde en metaanalys av observationsstudier for att undersoka sambandet mellan D-vitaminbrist
och risken for att foda for tidigt (Qin et al., 2016). Tio studier med sammanlagt ca 10,000 deltagare
inkluderades. Kvinnor med D-vitaminbrist (i den har studien definierat som < 20 ng/mL motsvarade < 50
nmol/L) hade en hogre risk att foda for tidigt jamfort med kvinnor med adekvata nivaer. Aven kvinnor
med lag D-vitaminstatus (<30 ng/mL motsvarande <75 nmol/L) hade 6kad risk att foda for tidigt (nio
studier). Néar forfattarna uteslot den storsta studien som bidrog med mest heterogenitet fanns sambandet
fortfarande kvar, men var forsvagat. Man fann inga tecken pa publikationsbias.

Merparten av de studier som sammanfattas i Qin et al var amerikanska, men éven spanska,
australiensiska, kinesiska och kanadensiska studier inkluderades. Studierna var av olika studiedesign med
varierande evidensgrad och saval tidpunkt for blodprovtagning som vilken metod man anvant for att mata
vitamin D-status skiljde sig at. Aven definitionen av att foda for tidigt skiljde sig & mellan studierna.
Majoriteten av studierna definierade for tidig férlossning som < 37 graviditetsveckor, men ett par studier
anvande <35 veckor som grans. Qin et al kvalitetsgraderade de studier de identifierade och de som ansags
vara av for l1ag kvalitet exkluderades i det initiala skedet.

Trots att 6versikten av Qin et al observerade ett samband mellan den gravida kvinnans nivaer av
D-vitamin och risk for att foda for tidigt bedomer vi att de inkluderade studiernas brister medfor en sadan
osakerhet att den samlade evidensen &r lag.

Status och intag hos gravida och ammande

I Livsmedelsverkets nationella undersokningar r antalet gravida och ammande sa fa att det inte gar att
dra slutsatser om intag i dessa grupper utifran de studierna (Livsmedelsverket, 2012). Enligt Riksmaten
2010-11 var medelintaget av vitamin-D bland kvinnor 18-80 ar 6,4 pug per dag och 70 % av samtliga
kvinnor hade intag under genomsnittsbehovet (7,5 pg). Omkring 10 % av kvinnorna nadde inte lagsta
intag, 2,5 g, och har darmed en mycket hdg sannolikhet for otillrackliga intag. FOr kvinnor i
barnafédande alder, 18-44 ar, var matvanorna generellt samre an bland dldre kvinnor och D-vitamin-
intaget var lagre i de yngre aldersgrupperna (Becker et al., 2016). D-vitamin &r pa grund av de laga
intagen ett av de naringsamnen som betraktas som kritiska for befolkningen i Sverige.

En rad studier om D-vitaminstatus och intag bland gravida och ammande kvinnor i Sverige har
publicerats under de senaste aren (Tabell 2). Dock ar manga av studierna sma, med begransad
generaliserbarhet och analys av D-vitamin i plasma eller serum har gjorts med en analysmetod som &r
samre lampad for att bestamma absoluta varden pa D-vitaminstatus.
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Tabell 2. D-vitaminstatus matt som 25(OH)D och intag av D-vitamin under graviditet och efter férlossning.

Studie Status matt under Status matt Analys- Uppskattat Kommentar

graviditet (vecka) efter forlossning  metod av intag
(man) 25(0OH)D

Bergstrom et al, Ja(12) Ja (6-12) CLIA Nej Studerade smarta och D-

2014 vitaminstatus. Analyserade
skillnader mellan svenskfédda
och invandrade kvinnor.

Brembeck et al, Ja (35-37) Ja(4och12) CLIA Ja Majoriteten av studiedeltagarna

2013 var ljushyade och hade
normalvikt.

Béarebring et al, Ja (11 och 34) Nej LC-MS/MS Ja Analyserade skillnader mellan

2016 svenskfodda och invandrade
kvinnor.

Dahlman et al, Ja(12) Ja (6-12) CLIA Nej Studerade bentathet och D-

2013 vitaminstatus. Analyserade
skillnader mellan svenskfédda
och invandrade kvinnor.

Huseinovic et al, Nej Nej -- Ja Utvarderade skillnader mellan

2016 tva typer av matningar av
kostintag. Inkluderade endast
kvinnor med 6vervikt och
fetma, efter forlossning.

Kalliokoski et al, Ja (24) Fatal nyforlosta CLIA Nej Studerade muskelstyrka och D-

2013 kvinnor vitaminstatus. Analyserade
skillnader mellan svenskfédda
och somaliska kvinnor.

Karlsson et al, Ja (11 baslinjestudie) Nej CLIA Ja Baslinje infor kostintervention.

2015 Analyserade skillnader mellan
normalviktiga kvinnor och
kvinnor med fetma.

Lundqvist et al, Ja (12,21 och 35) Ja(3och7) LC-MS/MS Ja Foljde status under graviditeten

2016 och efter forlossning.

Lundqvist et al, Nej Nej - Ja Jamforde kostvanor mellan

2014

gravida och icke-gravida
kvinnor.

25-hydroxyvitamin D 25(0OH)D, Chemiluminescent immunoassay CLIA, Liquid chromatography tandem-mass spectrometry LC-MS/MS.
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Status hos gravida

Det &r vanligt att mata serumkoncentration av total 25(OH)D som indikator for D-vitaminstatus i Klinik
och forskning, aven om indikatorn har begrénsningar (SACN, 2016). Koncentrationen av 25(OH)D i
blodet kan matas med olika metoder vilket medfor svarigheter nar man vill jamfora resultat mellan
studier. | de studier som vi beddmde som relevanta att ta med i den har sammanstallningen anvandes
antingen liquid chromatography tandem-mass spectrometry (LC-MS/MS) eller chemiluminescent
immunoassay (CLIA). For att korrekt uppskatta andelen med till exempel 1dg D-vitaminstatus

(<50 nmol/L 25(0OH)D) anses den basta metoden idag vara LC-MS/MS som ger vérden fér 25(OH)D, och
25(0OH)D; (SACN, 2016). Metoder som &r baserade pa detektion av antikroppar, som till exempel CLIA,
anses vara mindre tillforlitliga ndr det géller att beddma absolut status av D-vitamin (SACN, 2016).
CLIA-metoden underskattar ofta de totala 25(OH)D-nivaerna vilket innebér att andelen med brist eller
laga nivaer dverskattas. | den har bedomningen av 25(OH)D-status har vi valt att lagga storre vikt vid de
studier som anvéant LC-MS/MS. Dessa studier presenteras i Tabell 3. For att jamfora grupper inom en
studie, till exempel personer med dvervikt jamfort med normalviktiga eller personer fodda i olika lander,
har val av metod mindre betydelse. Beddmingen av D-vitaminstatus kompliceras ytterligare av att olika
granser anvands for att kategorisera D-vitaminbrist, till exempel anvands bade < 25nmol/L och

< 30 nmol/L i de studier som diskuteras nedan.

Status matt med LC-MS/MS

Den hittills storsta studien dar man matt D-vitaminstatus hos svenska gravida kvinnor heter GraviD
(n=1985). Studiedeltagarna rekryterades under hosten 2013 och varen 2014 via modrahalsovardsbesok i
Goteborg, S6dra Alvshorg och Sodra Bohuslan (Barebring et al., 2016). Da de allra flesta kvinnor i
Sverige besoker modrahalsovarden &r det en bra bas for rekrytering som liknar populationen i stort.
Omkring 33 % av de tillfragade kvinnorna deltog i GraviD. Alder, utbildningsniva, andel fodda
utomlands och andel 6verviktiga stamde dverens med genomsnittet av de som besoker madrahalsovarden.
Generaliserbarheten till gravida i Sverige bor darfor vara god. Av de kvinnor som analyserades i studien
hade 10 % brist (<30 nmol/L). Dessa resultat (Tabell 3) visar pa hogre D-vitaminstatus bland svenska
gravida an i tidigare studier, som anvant andra analysmetoder (Brembeck et al., 2013, Bergstrém et al.,
2014) Riskfaktorer for brist inkluderade att vara fodd utanfér Norden, att inte exponera huden i solsken,
att inte ta D-vitamintillskott, ett lagre D-vitaminintag fran maten samt lagre alder. Bland kvinnor fodda i
norra Europa var forekomsten av brist endast 2 %. Motsvarande andel var 51 % for kvinnor fodda i
Afrika och 49 % for kvinnor fodda i Asien. Forfattarna drog darfor slutsatsen att D-vitaminbrist bland
gravida kvinnor var ovanligt hos de som var fédda i norra Europa, men vanligt hos kvinnor fodda i Afrika
(n=200) eller Asien (n=120).

Lundqvist et al foljde 184 kvinnor i Umea under graviditet och till och med sju manader efter forlossning
vid sammanlagt fem provtillfallen (Lundqvist et al., 2016). Over 93 % av deltagarna var fodda i Sverige.
Omkring en tredjedel hade 25(OH)D-koncentrationer <50 nmol/L (Tabell 2), medan 3-5 % hade plasma
D-vitamin-nivaer < 25nmol/L beroende pa tidpunkt for provtagning. Forfattarna drar slutsatsen att i
synnerhet kvinnor i norra Sverige som vantar barn under vinterhalvaret kan vara en riskgrupp for lag
D-vitaminstatus (se Tabell 3).

Arstidsvariation, men ocksa graviditetsvecka, totalt energiintag, intag av D-vitamin fran maten samt
D-vitamin fran kosttillskott under de senaste tva veckorna paverkade D-vitaminstatus matt med
LC-MS/MS. Studien av Lundgqvist et al &r unik da den med flera provtagningar féljer kvinnor
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individuellt. Forskarna sag en 6kning av D-vitaminstatus under graviditeten och sambandet paverkades av
nar pa ret graviditeten startade (Lundquvist et al., 2016). Aven Barebring et al rapporterar férandring i
D-vitaminstatus under graviditeten med tva matpunkter per individ och visar att 25(OH)D (justerat for
arstid) 6kade med antal graviditetsveckor (Barebring et al., 2016).

Tabell 3. D-vitaminstatus under graviditet. Svenska studier dar 25(OH)D analyserats med LC-MS/MS.

Studie Graviditets- Koncentration av 25(OH)D i nmol/L Andel med lag status (%)
vecka (+SD)

Barebring et al, 2016 <50 nmol/L 25(0OH)D
10 64,5 (+ 24,5) n=1985 25 (justerat for
33 74,7 (i 34[4) n=1836 érstidsvariation)

13 (fédda i norra Europa)
82 (fodda i Afrika)
69 (fodda i Asien)

Lundgqvist et al, 2016 <50 nmol/L 25(0OH)D
12 55,2 (£ 17,5) n=183 38
21 60,2 (+ 22,5) n=179 38
35 64,6 (£ 27,3) n=174 33

Status matt med CLIA

Brembeck et al presenterade D-vitaminstatus pa 95 gravida, ljushyade och till storsta delen normalviktiga
kvinnor rekryterade via information riktad till gravida kvinnor i Goteborgsomradet och vastra Sverige
(Brembeck et al., 2013). Férutom en tydlig arstidsvariation (41-85 % hade D-vitaminnivaer < 50 nmol/L
beroende pa arstid) spelade anvandning av kosttillskott med D-vitamin samt resor till sydligare
breddgrader roll for D-vitaminstatus som mattes med CLIA.

Karlsson et al presenterade D-vitaminstatus, matt med CLIA, pa 80 normalviktiga och 25 gravida kvinnor
med fetma (Karlsson et al., 2015). Kroppsfettmassa, arstid, anvandning av kosttillskott med D-vitamin
och resor till sydliga breddgrader hade betydelse for D-vitaminstatus i den gruppen. Gravida kvinnor med
fetma rapporterade ett hégre D-vitaminintag, men hade lagre D-vitaminstatus an de normalviktiga.
Resultaten ligger i linje med befolkningen i dvrigt dar D-vitaminstatus varierar med kroppsmasseindex,
BMI (SACN, 2016).

Kalliokoski rapporterar att 72 % av de 123 svenska gravida och nyforldsta kvinnor som deltog i studien
hade D-vitaminnivaer < 50 nmol/L matt med CLIA. Kvinnor som var fodda i Somalia hade lagre status &n
kvinnor fodda i Sverige och 35 % hade D-vitaminnivaer <10 nmol/L (Kalliokoski et al., 2013). Aven
Dahlman et al rapporterar stora skillnader i status mellan svenskfddda (n=19) och invandrade (n=41)
kvinnor i graviditetsvecka 12, dar de invandrade kvinnorna hade betydligt lagre D-vitaminstatus, matt
med CLIA (Dahlman et al., 2013). Bergstrom et al rapporterar att ndrmare 100 % av de studerade
invandrarkvinnorna (n=68) hade D-vitaminnivaer <50 nmol/L i graviditetsvecka 12, medan motsvarande
siffra for svenskfodda kvinnor (n=50) var omkring 50 % da status méattes med CLIA-metoden (Bergstrom
et al., 2014).
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Intag hos gravida

Intaget av D-vitamin fran maten har i svenska studier uppskattats med hjélp av frageformular och var
omkring 5 pg/dag (Lundgvist et al., 2016), 6 pg/dag (Brembeck et al., 2013) samt 7-8 ug/dag (Karlsson
et al., 2015). I studien av Barebring et al var intaget endast 2-3 pg/dag, men da var fragorna om intag
begransade till mj6lkprodukter och fet fisk (Barebring et al., 2016). D-vitaminintaget fran maten var
forknippat med D-vitaminstatus i nagra av studierna (Lundqvist et al., 2016, Barebring et al., 2016), men
inte alla (Brembeck et al., 2013, Karlsson et al., 2015). Lundqvist et al rapporterar ett intag pd omkring
7 Hg/dag utan kosttillskott och 10 pg/dag om kosttillskott, som togs av ungefar halften av deltagarna,
raknades med (Lundgvist et al., 2014). Kostillskott med D-vitamin (ofta i form av multivitamin- och
mineraltillskott) togs av omkring 50-60% av deltagarna (Brembeck et al., 2013, Karlsson et al., 2015,
Lundgvist et al., 2016). Barebring et al rapporterar att drygt 40 % av deltagarna uppgav att de tog
kosttillskott med D-vitamin (Barebring et al., 2016). Osakerheten i uppskattningen av intag av vitamin D
fran maten &r stor pa grund av de kostundersokningsmetoder som anvénts och studiernas begransade
storlek. Det &r inte heller sdkert att studierna ar representativa for gravida i hela Sverige.

Status efter forlossningen

Efter forlossningen kunde 81 av kvinnorna i Brembecks studie féljas upp och deras D-vitaminstatus
andrades inte under forsta aret efter forlossning (Brembeck et al., 2016). Status paverkades inte av om
kvinnan ammade eller inte. Over 90 % ammade tva veckor efter forlossningen och medianen for
helamning var fem manader (Brembeck et al., 2016). Faktorer som paverkade D-vitaminstatus efter
forlossningen var anvandning av kosttillskott med D-vitamin, anvandning av p-piller med dstrogen samt
arstid vid provtagningstillfallet (Brembeck et al., 2016). Kvinnor som anvénde p-piller med 6strogen hade
hogre nivaer av D-vitamin i blodet, men da endast fyra kvinnor i studien anvande sadana preventivmedel
ar resultaten mycket osakra.

I Lundkvists studie tog forskarna prov pa 184 kvinnor vid tva tillfallen efter forlossningen. De fragade
inte efter amningsvanor; darfor gar inte att dra nagra slutsatser om D-vitaminstatus varierade med
forekomst av amning eller amningens langd (Lundgyvist et al., 2016). Studien av Lundkvist et al &r den
enda som anvant LC-MS/MS-metoden for att mata 25(OH)D-koncentrationen efter forlossningen. De
fann koncentrationer pa i genomsnitt 54,2 (+16,4) nmol/L vid 3 manader och 53,5 (+16,6) nmol/L vid 7
manader efter forlossningen.

Dahlman et al fann att D-vitaminstatus skiljde sig betydligt med avseende pa fodelseland aven 6-12
manader efter forlossningen. De 41 kvinnor som invandrat till Sverige hade lagre D-vitaminstatus &n de
19 som var fodda i Sverige (Dahlman et al., 2013). Vid provtagning ammade ungefar hélften av
kvinnorna. Aven Bergstrom et al sag att skillnader mellan invandrade och svenska kvinnor kvarstod vid
provtagning 6-12 manader efter forlossningen (Bergstrom et al., 2014). De fragade inte om amning i
denna studie.
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Intag efter forlossningen

Brembeck et al rapporterar D-vitaminintag pa cirka 7 pg/dag 4 manader efter forlossningen och 6 ug/dag
1 ar efter forlossningen (Brembeck et al., 2016). Huseinovic et al rapporterar intag bland kvinnor med
fetma och fann att medianen var 4,5 pg/dag fér ammande kvinnor (n=92) och 5,2 pg/dag for kvinnor som
inte ammade (n=18 )(Huseinovic et al., 2016). Andelen som anvande kosttillskott med D-vitamin var

31 % vid 4 manader och 18 % vid 12 manader enligt Brembeck et al (Brembeck et al., 2016). | studien av
Lundgqvist et al, tog 52 % D-vitamintillskott vid 3 manader efter forlossningen (Lundqvist et al., 2016).

Risker forknippade med hdga intag

Tolerable upper intake level (UL) &r den dos en individ dagligen ska kunna inta under sin livstid utan risk
for halsoskadliga effekter. Eftersom hyperkalcemi anses vara den huvudsakliga kritiska effekten till foljd
av hoga intag av D-vitamin har detta tillstand valts som utgangspunkt for UL. SACN slar fast att det inte
finns data pa andra risker for gravida och ammande (SACN, 2016) och foreslar darfor, precis som Efsa
(EFSA, 2016) och IOM (IOM, 2011), samma UL for gravida och ammande som for dvriga vuxna, det vill
séga 100 pg/dag (4000 1U).

Efsas underlag for att satta sasmma UL for gravida och ammande som for évriga vuxna begransas till tva
sma studier, en RCT pa 350 gravida kvinnor som fick kosttillskott med D-vitamin fran graviditetsvecka
12-16 och genom hela graviditeten (Hollis et al., 2011) och en RCT pa 18 ammande kvinnor som fick
vitamin D-tillskott fran manad 1-4 efter forlossning (Hollis and Wagner, 2004). Bada studierna anvéande
doser av vitamin D, eller D; pa upp till 100 pg/dag och ingen av studierna rapporterade nagra biverk-
ningar, varken for modrarna eller for deras nyfodda barn. Vart att nd&mna dr att i studien av Hollis et al
(Hollis et al., 2011) randomiserades 502 kvinnor, men endast 350 av dem kunde féljas upp genom hela
graviditeten och inga forsok gjordes for att undersoka graviditetsutfall hos de kvinnor som avbrot studien
av andra anledningar &n missfall.

Det &r i princip omgjligt att 6verskrida UL for D-vitamin endast genom mat, men i kombination med
kosttillskott kan sadana hdga intag uppnas. Vi hanvisar till det underlag som Rad- och beredskaps-
avdelningen tidigare har fatt (Diarienummer 2016/01367) nar det galler risk med hoga intag av D-vitamin
fran kosttillskott under graviditeten. Livsmedelsverket konstaterar i den vérderingen att underlaget for att
dra nagra definitiva slutsatser angaende hur séakert det ar med kosttillskott av D-vitamin under graviditet
ar alltfér begrénsat. Toleransen av héga enstaka doser av D-vitamin ar god och SACN och Efsa ndmner
inte att akuttoxicitet av D, eller D3 skulle vara ett problem vid graviditet eller amning.
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Slutsatser

Efsa (EFSA, 2016) och SACN (SACN, 2016) har precis som NNR 2012 gjort bedémningen att
D-vitaminstatus och darmed referensvarden for intaget under graviditet och amning inte behdver vara
hogre an for kvinnor som inte ar gravida eller ammar. Vi anser inte att de systematiska litteraturéversikter
och metaanalyser fran 2016 och 2017 som vi sammanfattar i rapporten ger skal att ompréva Efsas och
SACNS slutsatser. Darfor ar var slutsats att Livsmedelsverket i arbetet med att ta fram rad om matvanor
till gravida och ammande kan utga ifran det referensvérde for D-vitamin som presenteras i NNR 2012
(NNR 2012, 2013).

En tredjedel till en fjardedel av gravida kvinnor i Sverige har Iag D-vitaminstatus (<50 nmol/L) under
graviditeten. Studier tyder pa att statusen inte andras under forsta aret efter férlossningen och inte heller
skiljer sig mellan ammande och icke-ammande kvinnor, men det underlaget & mycket begrénsat.
Aktuella data fran en stor studie visade att cirka 10 % av gravida hade D-vitaminbrist (<30 nmol/L).
Forekomsten av brist var ojamnt fordelad beroende pa fodelseregion — kvinnor fodda i Afrika eller Asien
hade betydligt oftare brist &n kvinnor fodda i norra Europa. Det &r i linje med mindre studier av kvinnor
som invandrat till Sverige. Eftersom D-vitamin bildas i huden ndr vi &r ute i solen har geografisk variation
inom Sverige eventuellt betydelse for status. En del studier visar att D-vitaminstatus 6kar under
graviditeten, men dkningen paverkas eventuellt av vid vilken arstid graviditeten inleds. Utifran begransat
underlag verkar det &ven som om gravida kvinnor med fetma har lagre D-vitaminstatus an kvinnor med
normalvikt vid graviditetens borjan. En viktig slutsats fran den har genomgangen ar att Livsmedelsverket
i revideringen av raden till gravida och ammande bor ta hansyn till att férekomsten av D-vitaminbrist
skiljer sig sa pass mycket mellan olika befolkningsgrupper, beroende pa ursprung.

Bland gravida dr det uppskattade intaget av D-vitamin genom maten omkring 5-7 g per dag, vilket &r
ungefér detsamma som intaget bland kvinnor generellt enligt Livsmedelsverkets nationella undersokning.
Osakerheten i uppskattningen av D-vitaminintag fran maten ar dock stor pa grund av felkallorna i de
kostundersokningsmetoder som anvants och att de studier som genomforts ar sma. Var slutsats &r att de
intagsdata som finns for gravida kvinnor i Sverige ar i samma storleksordning som for kvinnor generelit.

Flera internationella organisationer ar éverens om att UL 100 pg/dag kan gélla &ven under graviditet och
amning. Aven om bedémningen grundas pa ett mycket litet underlag finns det idag inget som pekar pa att
grupperna gravida och ammande skulle vara sérskilt kansliga for hoga intag av D-vitamin.
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Syftet med denna rapport dr att uppdatera det vetenskapliga underlaget om status av D-vitamin under graviditet och amning
och dess eventuella betydelse for graviditetskomplikationer. Underlaget kommer att anvdndas i den pagaende 6versynen av

rad om bra matvanor for gravida och ammande.

Livsmedelsverket dr Sveriges expert- och centrala kontrollmyndighet pd livsmedelsomrddet. Vi arbetar for siker mat och bra
dricksvatten, att ingen konsument ska bli lurad om vad maten innehdller och fér bra matvanor. Det dr vdrt recept pd matglddje..
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