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Sammanfattning

Bakgrund: Supplementering med D-vitamin har diskuterats under ménga ar. Idag rader
konsensus om att ldg D-vitaminhalt i serum ar en halsorisk. Det rader ocksa konsensus om
att D-vitamin i stora doser ar giftigt med mycket allvarliga pafoljder. Det som saknas ar
gemensam syn om granserna till optimal D-vitaminintag och serumhalt.

Syfte: Syftet med denna uppsats var att undersoka om det publicerats nytt vetenskapligt
underlag under de senaste sex dren gallande griansvardet for maximal tolererbar dagsdos
(UL) eller serumhalt av D-vitamin.

Metod: Litteraturstudien baserades pa originalartiklar inhdmtade fran databasen
PubMed. Sokningen begriansades till effekt av stora doser av D-vitamin, vuxna, kliniska
studier och fallrapporter. Uppsatsen omfattar sex original artiklar, tva fallrapporter och
fyra kliniska studier. En studie fokuserade pa nyttan av stérre D-vitaminintag for
benhilsan, en fokuserade pa bade nyttan och riskerna med storre D-vitaminintag. Tva
studier var inriktade att faststilla gransvarden for D-vitaminforgiftning. En av dem var en
RCT-studie och den andra var en retroperspektivstudie pa blodprover tagna i ett lasarett i
Spanien under sex ar i syfte att faststilla prevalensen av hyperkalcemi.

Resultat och diskussion: Resultaten bidrog med ny information bade gillande nyttan
och risker vid anvdndning av D-vitamintillskott i mingder som Overskrider
Livsmedelsverkets rekommendationer. Nyttan av en dagsdos pa 100 ug/d (UL) eller 250
ug/d uteblev for benhilsan, benbrott, fall, infektioner, dermatologiska tillstdnd och cancer.
Diaremot visade en studie att risken att insjukna i hyperkalcemi och hyperkalciuri 6kade.
En annan studie identifierade inga risker vid intag av en nagot liagre dos, 82,5 ug/d (en
bolusdos pa 2500 pg/manad). Skillnaderna i resultat diskuteras och kan méjligen forklaras
med sma skillnader i utférandet. Utvardering av nyttan mot risker leder strikt taget till en
slutsats att bara preparat med <20 pg/d D-vitamin behovs och skulle accepteras i 6ppen
handel. Man kan stilla frigan om hur ldngt ska eller kan samhallet reglera tillgangen av D-
vitamin for att skydda medborgarnas hilsa och for att minska samhéllskostnaderna vid
overdimensionerat intag av D-vitamin som kraver sjukhusvird? Konsumentansvaret
verkar ha blivit orimligt stort. Prevalensen att insjukna i hyperkalcemi for konstaterade
friska personer som tog 100 pg/d D-vitamin var 3 %. P4 befolkningsnivdn skulle
prevalensen vara hogre. Incidensen att insjukna i D-vitaminforgiftning verkar vara relativt
lag men den som drabbas kan fa bestdende men. Serumhalten vid begynnande
hyperkalcemi var 150 nmol/L.

Slutsats: Dagens UL for D-vitamin (100 pg/d) kan vara for hogt och innebar en risk for
friska vuxna att insjukna i hyperkalcemi. Pa befolkningsnivan okar risken ytterligare. Fran
fallrapporter kan inga slutsatser dras gillande UL eftersom de verkliga halterna i
kosttillskott inte har analyserats och tillverkningsfel ar vanliga. Eftersom nyttan av stora
D-vitamindoser uteblev diskuteras risker som konsumenterna utsitts for vid
sjalvmedicinering med starka preparat.

De nya resultaten bekriftar att den nedre griansen for "potentiellt farligt” serumhalt ar
kring 125 nmol/L 25(OH)D. Frén olika hall har stillts krav att optimal serumhalt ska hojas
fran dagens 50 upp till 150 nmol/L. Det skulle vara inom omradet for "potentiellt farligt”.
Fran fallrapporterna kan man dra slutsatsen att den nedre gransen fér serumhalt som
tecknas "potentiellt giftigt” och som kan leda till allvarlig D-vitaminforgiftning, var kring
250 nmol/L 25(OH)D. De individuella variationerna ar dock kinda att vara stora.

Nyckelord: D-vitamin, 6verdosering, toxicitet, hyperkalcemi, serum 25(OH)D






Forkortningar och definitioner

Autoimmunscreening —En grupp tester som anvinds for att bedoma forekomsten
av autoimmunsjukdom.

Efsa —Europeiska livsmedelssikerhetsmyndighet, European Food Safety
Authority

Euvolemisk - Normal blodvolym

Hyperkalcemi — S-kalcium oftast >2,75 mmol/L (olika varden for olika
matmetoder)

Hyperkalciuri — Utsondring kalcium i urinen >275 - 300 mg/d hos méan och >250
mg/d hos kvinnor

NOAEL - Niva dar ingen skadlig effekt observeras (No Observed Adverse Effect
Level)

Normotensiv - Person med normalt blodtryck

Polydipsi - en 6kad torst

Polyuri - urinerar mer an 3 L/d

PTH —paratyreoideahormon (parathormon)

Sarkoidos - ett eller flera organ i kroppen blir inflammerade pa grund av rubbning
i immunforsvaret

25(0OH)D - kalcidiol, 25-hydroxyvitamin D

S-25(0OH)D - kalcidiol halt i serum

1,25(0OH)2D - kalcitriol, 1,25-dihydroxyvitamin D

S-1,25(0OH)2D - kacitriol halt I serum

S-kalcium — kalcium halt i serum

UL — ovre tolererbar dos fran alla kallor vid dagligt intag livet ut for friska
personer, utan halsoskadliga effekter (Tolerable upper intake level)

DBP - vitamin D bindande protein

VDR - Vitamin D receptor
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1. Introduktion

1.1 Bakgrund

D-vitamin supplementering har diskuterats under manga ar. Idag rader konsensus om att
lag D-vitaminhalt i serum &r en hélsorisk. Det rader ocksa konsensus om att D-vitamin i
stora doser ar giftigt med mycket allvarliga pafoljder. Det som saknas dr gemensam syn om
granserna till optimal D-vitaminintag och optimal serumniva.

Forskning om D-vitaminets eventuella positiva hilsoeffekter har fullstindigt exploderat
sedan borjan av 2000-talet (1). Palitlig evidens om nyttan av D-vitamintillskott nar
serumbhalt frdn borjan har varit 6ver gransen for D-vitaminbrist, har tills vidare uteblivit
vad giller hjart-och kirlsjukdomar och cancer (2), covid-19 (3), diabetes, graviditet och
graviditetsutfall, hogt blodtryck, paverkan pa kroppsvikt och infektioner (4). En nyligen
publicerad artikel om D-vitaminets inverkan pa hjart-och kirlsjukdomar diskuterar vikten
att exkludera deltagare med D-vitaminbrist niar hélsoeffekter av stora D-vitaminintag
undersoks (5).

De ménga forskningsprojekten med positiva forvintningar pa D-vitamin reciteras ofta i
media, vilket riskerar att allménheten uppfattar D-vitamin som ett mirakelpiller. Desto
storre intag, desto battre. Senast hande det under Covid-19 pandemin. Under pandemiaret
2020 Okade forsaljning av D-vitaminpreparat med 6ver 40 % pa fyra apotekskedjor efter
rapporter om att D-vitamin skulle ha en skyddande effekt mot covid-19 (6). Detta trots att
slutsatsen om skyddseffekt avvisades fran vetenskapligt hall (7). Aven likare har mycket
olika uppfattningar om lampliga doser av D-vitamintillskott och optimal serumniva (8, 9).
Denna motstridiga situation och tidvis hetsiga debatt var anledningen till att utreda om det
publicerats nytt vetenskapligt underlag om gransviarden for maximal tolererbar dagsdos
for D-vitamin eller for optimal serumniva under de senaste dren.

1.2 Behovet och omsittning av D-vitamin

D-vitamin behovs for skelettets uppbyggnad och mineralisering samt for kroppens
kalcium- och fosforhomeostas. For lite D-vitamin kan orsaka rakit (engelska sjukan) hos
barn och osteomalaci hos vuxna (10). Vid rakit forsamras lagring av kalcium i skelettet som
blir mjukare och ojamn (11). Osteomalaci ar ovanligt och leder till spontana frakturer och
muskelsvaghet (12).

D-vitamin ar en fettloslig vitamin och finns i tva olika former, kolekalciferol (D3) och
ergokalciferol (D2). D3 finns i olika livsmedel som kétt, dgg, fet fisk och livsmedel berikade
med D3, som mjolk och vissa matfetter (10). D3 bildas dven i huden nir vi ar i solen och
utsatts for ultraviolett B (UVB)-ljus (13). Formen D2 finns bland annat i svampar (10).
Enligt en studie i Antarktisk, ar den dagliga forbrukningen av D-vitamin 7,4 ug. Det rackte
att halla serumhalten oférandrad nir personerna inte fick nagot solljus. Ett hogre intag i
form av kosttillskott hojde serumhalten (14). Man kan inte 6verdosera D-vitamin genom
att sola, kroppen reglerar sa att en 6verproduktion av D-vitamin inte kan intréffa (15). Det
ar ocksa mycket svart att na upp till farliga nivaer av D-vitamin genom sin kost. Man kan
daremot bli forgiftat genom intag av D-vitamintillskott (13). D-vitamindos anges i enheter
ug och IE (internationella enheter). Ett mikrogram motsvarar 40 IE (13).

D-vitaminets omsittning beskrivs forenklat i Figur 1 och forklaras kortfattat nedan.
Metabolismen beskrivs i detalj i exempelvis (16). D-vitamin omvandlas i levern till kalcidiol
(25(0OH)D). Det hydroxyleras vidare i njurarna till ett metaboliskt aktivt hormon, kalcitriol
(1,25(0OH)2D). Bade 25(0OH)D och 1,25(0OH)2D transporteras genom bindning till ett D-



vitamin bindande protein (DBP) i blodomloppet. 1,25(0OH)2D péverkar en nukleir
vitamin-D receptor (VDR). VDR receptorer finns i nastan alla celler i kroppen. Beroende
pa tillgangligt 1,25(0OH)2D kan CYP24A1 aktiveras och bryta ner 1,25(OH)2D till inaktivt
kalcitronsyra (16, 17).

Kalciumhalten i serum (S-kalcium) regleras strikt inom ett mycket snavt intervall.
Referensviarden for total S-kalcium ar cirka 2,20 — 2,60 mmol/L, referensvirden for
kalciumhalt i plasma ar cirka 2,10 — 2,50 mmol/L (10). Ibland anges kalciumhalten i
enheter mg/dL, 1 mg/dL motsvarar 0,2495 mmol/L. Parathormon (PTH) och S-
1,25(0OH)2D reglerar absorption av kalcium fran tarmen och ben. Vid for lag S-kalcium
frisatts mer PTH som stimulerar bildningen av 1,25(OH)2D och 6kar absorptionen av
kalcium och S-kalcium stiger. I motsatt situation med for hog S-kalcium hammas PTH och
S-kalcium sjunker. Vid D-vitaminforgiftning 6kar halten 1,25(0OH)2D kraftigt pa grund av
ett stort D-vitaminintag. Reglering via PTH orkar inte parera forandringen, S-kalcium
stiger over referensvardet och sjukdomstillstindet med hyperkalcemi uppstar (18).

D-vitamin lagras i fettvivnad, darfor ar D-vitaminstatus hos personer med fetma ofta lagre
an hos normalviktiga. Lagrad D-vitamin har en halveringstid pa cirka 2 manader, 25(0OH)D
pa 2-3 veckor och den aktiva formen 1,25(0H)2D pa 4 — 15 timmar (15, 19). Den langa
halveringstiden for lagrad D-vitamin och 25(OH)D gor att vid en allvarlig forgiftning kan
det ta flera manader innan halsotillstindet forbattras (20).

pvitamin D-vitamin tillskott

% D-vitamin K

D2 och D3 7—dehydrokolestrol «— @8
(Sjalvreglerande)

ﬁ/‘” -2

24,25(0H)2D  &—— 25(OH)D
(Inaktiv metabolit) \L g

Lagring fettvav

(CYP27B1) 1a-hyd ___f 3

Kalcitronsyra % 1,25(0H)2D % Bmder till % Okar kalcium upptag och

(inaktiv metabolit) (CYP24A1) tillgangligt kalcium i kroppen

Biologisk respons

Figur 1. En forenklad bild p4 metabolismen av D-vitamin, bilden ar omarbetad efter (15, 17).

I den nationella undersokningen av vuxna svenskars matvanor var S-25(OH)D hos cirka
20 % av deltagarna <50 nmol/L, vilket Livsmedelsverket anviander som optimal niva. Det
ledde till ett beslut om utokad berikning av livsmedel 2018. Eftersom inte heller det
beriknades hoéja S-25(0OH)D tillrackligt hos alla, har Livsmedelsverket gett en
rekommendation om daglig D-vitaminkosttillskott pd 10 - 20 pg/d fér vuxna under 75 ar
med Okad risk for D-vitaminbrist och 20 pg/d for vuxna 6ver 75 ar. Det ska sidkerstilla att
friska vuxna nér till S-25(OH)D >50 nmol/L utan att risken for forgiftning hos personer i
riskgrupper okar, betraktat pa befolkningsniva (13).

UL (tolerable upper intake level, Gvre tolererbar dos) anger den maximala dosen fran alla
kallor vid dagligt intag, livet ut, som tolereras av friska personer utan hilsoskadliga effekter
(4). UL for D-vitamin ar 100 ug/d enligt Europeiska livsmedelssikerhetsmyndigheten
(Efsa) och begrinsas av risken att drabbas av hyperkalcemi. Livsmedelsverket och dven



manga andra institutioner foljer Efsa’s gransviarde pa 100 ug/d. Gransen baseras pa tva
studier (21, 22). I ena studien (21) var deltagarna friska unga man (n=38) som fick upp till
1269 ug/d D-vitamin under 8 veckor. Ingen i studien visade hyperkalcemi.
Behandlingstiden var kort och forsoksgruppen begransad. Studien ar fran 1998. Aven i den
andra studien fran 2003 (22) var deltagarna friska man (n=67) men forsokstiden var
langre, 20 veckor. Deltagarna fick upp till 275 pg/d D-vitamin och inga fall med
hyperkalcemi registrerades. Efsa uppskattade NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
i forsta studien till 234 ug/d och i den andra till 275 pg/d. Medelvirdet delades med en
siakerhetsfaktor pa 2,5 och det gav UL 100 pg/d for D-vitaminintag.

Livsmedelsverket konstaterar i sin rapport (4) att "Det finns farhdgor att de UL som
foreslagits for vitamin D inte kan skydda personer med idiopatisk hyperkalciuri,
hyperkalcemi eller sjukdomar som kan predisponera hyperkalcemi”. Livsmedelsverket
efterlyser ocksa “fler randomiserade studier som redan i forsoksplaneringen designats for
att fanga upp eventuella biverkningar” (4).

1.3 D-vitaminstatus i serum och dos-respons

S-25(0OH)D anviands som markor for D-vitaminstatus (15). Resultatet anges i nmol/L eller
ng/ml (1 ng/mL motsvarar 2,5 nmol/L) (10). Riktvarden for S-25(OH)D saknas men ofta
hanvisas till vissa gransvarden. D-vitaminbrist definieras oftast som koncentrationer <25
nmol/L (10). Livsmedelsverket betraktar >50 nmol/L som optimalnivi. Enligt vissa
forskare ar riskkurvan U eller omviant J-format (4).

Det rader stor oenighet om vad som ér tillrdacklig eller optimal serumhalt. Nagra anser att
50 nmol/L ar alldeles for 1agt och att méalvardet bor ligga mellan 75 — 125 nmol/L (9). Nagra
foreslar att optimal niva for S-25(OH)D ska hoéjas till 100 — 150 nmol/L (23). Gransviarden
i laboratorierna Werlabs (24) och Unilabs (25) skiljer fran Livsmedelsverkets grins. Bada
laboratorierna anger >50 nmol/L som tillracklig men >75 nmol/L som optimal. Unilabs
konstaterar dock under tolkning av resultat att “evidens for en tydlig bevisad fordel med
nivéer >75 nmol/L saknas i nuldget”. Nedre griansen for “potentiellt farligt ” serumniva
anges ofta vara >125 nmol/L (10). Ofta anvands >250 (24, 25) eller >350 nmol/L (26) som
grans till "potentiellt giftigt”.

Analysvarden for S-25(0OH)D skiljer vasentligt mellan olika analysmetoder (27), vilket
forsvarar jamforelser mellan olika undersokningar. Validering av tre -certifierade
analysmetoder visade att Lumipulse analyssystemet gav systematiskt lagsta varden, Roche
Elecsys hogsta och Liaison daremellan. Nar Lumipulse visade 34 nmol/L, visade Liaison
40 och Roche Elcsys 50 nmol/L. Lumipulse sorterar saledes fler personer i klassen med D-
vitaminbrist och i behov av D-vitamintillskott. Motsvarande, nar Lumipulse analyserade
96 nmol/L, visade Liaison 105 nmol/L och Roche Elcsys 125 nmol/L. Roche Elcsys sorterar
sdledes fler personer i klassen med “potentiellt farligt”. Skillnaderna beror pa att
mitmetoderna mater pd olika sdtt och varierar i kinslighet for de olika D-
vitaminmetaboliterna (27).

D-vitaminets intagsdos och respons pa S-25(OH)D nivéan varierar mellan olika personer
bland annat beroende pa arstid, population, latitud, basalniva av 25(OH)D, vikt, vissa
sjukdomar och genmutationer samt studieldngd (4). En undersokning som gjordes vid
olika arstider och i flera olika lander visade att 1 ug D-vitamin h6jde S-25(OH)D med 0,53
nmol/Ligenomsnitt hos vuxna (28). En annan studie som genomfordes under vintern med
en latitud pa 41.2 © N pa vuxna mén visade likartade resultat, med 0,7 nmol/L (22). I en
studie genomfort pa Antarktis, helt utan exponering till dagsljus, héjde 1 ug D-vitamin fran
kosttillskott S-25(OH)D nivan med 1,0 nmol/L vid intag 10 pg/d, med 0,56 nmol/L vid
intag 20 pg/d och med 0,38 nmol/L vid intag 50 ug/d (14). Enligt den studien kan aven
intagen dos paverka responsen. De ligre doserna hojde S-25(OH)D effektivare. Liknande
samband har visats dven i andra studier (28). Daremot, visade en undersokning som



genomfordes i Europa under vintern pa latitud pa 51 - 60 °N att 1 ug hojde S-25(OH)D
betydligt mer, i genomsnitt med 1,55 nmol/L (29).

Dos-respons for D-vitamin ar mycket individuellt och felmarginalen att prediktera en
forhojning i S-25(OH) fréan given dos D-vitamintillskott ar stor. Olika individer har ocksa
olika kanslighet att utveckla hyperkalcemi vid stigande S-25(OH)D. Mangden av D-vitamin
bindande protein (DBP) ar individuellt och darfor varierar dven den fria miangden S-
1,25(0H)2D som aktiverar kalciumabsorption. Mutationer i DBP kan gora s att det blir
mindre toxiska metaboliter. Aven njurfunktion, alder och intag av flera vanliga ldkemedel
som tiazider och litium, paverkar hur kianslig man ar for att utveckla hyperkalcemi (30).
Vissa sjukdomar som kroniska granulomatésa sjukdomar (CGD) som exempelvis
sarkoidos, gor sa man ar extra kinslig for D-vitaminforgiftning (10).

1.4 Symtom vid D-vitaminforgiftning och riskgrupper

Symtom vid forgiftning av D-vitamin dr mycket varierande. Vanligt férekommande
symtom ar aptitloshet, huvudvark, svaghet, illamaende, kramper, kriakning, 6kad torst och
urinering, viktnedgang (13) samt klada (20). Vid hyperkalcemi som utvecklas langsamt
forekommer depression, minnesstorningar, nedsatt nervledningshastighet, muskelsvaghet
och obstipation. Vid svar hyperkalcemi som utvecklas snabbt ses ofta dehydrering, akut
psykos, konfusion och arytmier (18).

Hyperkalcemi anses vara den forsta indikationen om D-vitaminforgiftning (14).
Hyperkalcemi ar ett tillstand dér S-kalcium ar forhojd. Hyperkalcemi kan dven orsakas av
andra sjukdomar som exempelvis tumorer men hyperkalcemi orsakad av D-
vitaminforgiftning ar typiskt kopplat till 1l4g niva p4 PTH-hormon (18). Diagnosen ges
oftast vid S-kalcium >2,75 mmol/L, men virdet skiljer sig lite beroende pa analysmetod
(31). Hyperkalcemi kan leda till att mjukdelsvidvnader forkalkas och orsaka skador pa
lungor, hjarta, blodkirl och njurar. Svar hyperkalcemi ar ett allvarligt sjukdomstillstind
med risk for bestdende njurskador.

Nar njurarna inte langre kan aterabsorbera kalcium uppstar tillstindet med hyperkalciuri.
Hyperkalciuri ar nar man har forhgjda halter av kalcium i urinen vilket kan leda till
njurstenar, njuren forkalkas, mag- och tarmbesviar samt forsimrad njurfunktion.
Hyperkalciuri diagnostiseras vid utsondring av >275 - 300 mg kalcium/d hos man och
>250 mg kalcium/d i urinen hos kvinnor (4).

1.5 D-vitamintillskott

Kosttillskott regleras i livsmedelslagen och Livsmedelsverket ar dess tillsynsmyndighet.
Livsmedelsverket genomforde ett kontrollprojekt 2016 i samarbete med 20 kommunala
kontrollmyndigheter. Syftet var bland annat att analysera om halten av D-vitamin i
kosttillskott var inom godtagbar avvikelse. Analysvardet fick avvika +50 % uppat och -20
% nedat fran angiven halt pa etiketten. Den tillditna avvikelsen nedat dr mindre eftersom
D-vitaminprodukter tillaits ha hilsopastdenden. Det stora acceptansintervallet gor att
exempelvis en produkt som enligt etiketten skulle innehéalla 140 pg/tablett men inneholl
203,4 pg/tablett var inom godkéant marginal. Daremot tva produkter som enligt etiketten
skulle innehalla 100 pg/tablett men inneholl 167 och 189 ug/tablett fick anméarkning. Utav
45 kosttillskott med D-vitamin var 13 stycken (29 %) markerade med en missvisade halt av
D-vitamin. Avvikelser fanns bade uppat och nedat (32).

Nyligen stoppade Miljo-och stadsbyggnadsnamnden i Nacka kommun forsaljning av en D-
vitaminprodukt fran Greatlife AB med 125 ug/tablett da s hoga halter anségs vara skadligt
for halsan. Greatlife Ab 6verklagade till Hogsta forvaltningsdomstolen som beslutade att
Miljo-och stadsbyggnadsnidmnden inte har ett mandat att forbjuda forsaljning och
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marknadsforing av produkten (33). Livsmedelsverket kom ut med ett pressmeddelande i
april i &r om att man planerar att infora en maxgrans for rekommenderad dagsdos for D-
vitamin. Maxgransen infors eftersom “det finns starka vetenskapliga bevis for att
konsekvenserna av att fa i sig for hoga halter kan vara allvarliga”. Forslaget behandlas
forst i EU. Flera andra europeiska lander har redan infort en maxgrans. Om EU inte har
invandningar mot forslaget borjar maxgransen gilla fran januari 2024 (34).

D-vitaminkosttillskott sdljs med ett mycket stort sortiment bade av apoteken och andra
aktorer. Om man exempelvis sorterar pa hemsidan av Svensk halsokost pa den populdraste
D-vitaminprodukten kommer fram en forpackning med 125 pg per tablett med dosering 1
tablett dagligen. Detta ar 1dngt 6ver Livsmedelsverkets rekommendationer vilket Svensk
halsokost ocksa skriver pa sin hemsida (35). Aven Apoteket AB:s webbshop siljer ett flertal
olika D-vitaminprodukter med ett dagsintag langt over livsmedelsverkets
rekommendationer. D-vitaminprodukten med hogst styrka var 62,5 ug med dosering 1
tablett dagligen (36). D-vitamin dr en relativt billig produkt (cirka 50 ore/tablett med
styrkan 62,5 ng), kanske beroende pa billig ravara (farull) och en relativt enkel
tillverkningsprocess (37). Det okar risken att manga tar D-vitamintillskott regelbundet,
oavbrutet under langa tidsperioder.

2. Syfte

Syftet med denna uppsats var att undersoka om det publicerats nytt vetenskapligt underlag
om gransvirden for maximal tolererbar dagsdos av D-vitamin eller for optimal serumhalt
under de senaste aren.

Foljande fragestallningar amnades besvaras:

1. Var D-vitaminintaget i fallstudierna inom omrédet for forvantat toxicitet? Var
serumnivaerna hogre an gransvardet for "potentiellt giftigt”?

2. Samstdmmer de nya resultaten med dagens gransviarden for maximal tolererbar D-
vitaminintag (100 pg/d) och serumhalt?

3.Metod

Litteraturstudien baserades pa originalartiklar inhidmtade frdn databasen PubMed.
Artikelsokningen genomfordes sex ar bakédt i tiden och presenteras i Tabell 1.
Livsmedelsverkets senaste litteratursokning (4) tackte publikationer fram till 3 maj 2016.
I PubMed finns ett stort antal artiklar om D-vitamin och dess inverkan. MeSH termer
anvandes for att begrinsa sokningen men dnda fia med s& ménga relevanta artiklar som
mojligt.

Sokningen begransades till effekt av stora doser av D-vitamin, vuxna, kliniska studier och
fallrapporter. Spraket begransades till svenska och engelska. Vid genomgang av trafflistan
har en forsta sallning gjorts baserad pa artikelns titel. Artiklar som handlade om barn,
gravida kvinnor, behandling av nagon sjukdom eller D-vitamintillskott vid D-vitaminbrist
séllades bort. Efter forsta sallningen pa titel har en andra sallning gjorts efter genomlasning
av abstrakt.

Sokningen resulterade i 4 kliniska studier. Atta fallrapporter hittades, tva av dem valdes till
narmare granskning.



Tabell 1. Litteratursokningar genomforda i PubMed.

Datum Sokning Filter Antal Valda
traffar | referenser
2022-03-31 | Safety of high dose Humans, English, 21 (41)
Vitamin-D Swedish, Clinical trial,
supplementation from 2016/1/1 -
2022/3/31.
2022-03-31 | Effect of high dose Clinical Trial, 131 (40)
Vitamin D Humans, English,
supplementation Swedish, from
2016/1/1 - 2022/3/31.
2022-03-31 | Vitamin D toxicity NOT | Humans, English, 37 (38), (42)
(review [Publication Swedish, from
Type]) case 2016/1/1 - 2022/3/31
2022-03-31 | Vitamin D Clinical Trial, 30 (43)
supplementation NOT Humans, English,
(review [Publication Swedish, from
Type]) case 2016/1/1 - 2022/3/31
2022-03-31 | Vitamin D kidney failure | Humans, English, 82 (39)
NOT (review Swedish, from
[publication type]) case | 2016/1/1 - 2022/3/31

4.Resultat

Uppsatsen omfattar sex original artiklar. Tva av artiklarna ar fallrapporter om D-
vitaminforgiftning. Fallrapporter ar ett sétt att undersoka sikerhetsgranserna da det inte
ar etiskt forsvarbart att studera forgiftning med kliniska studier. Fallrapporter belyser
ocksa hiandelseforloppen som lett till forgiftning. Fyra kliniska studier ingar i studien. En
studie fokuserade pé nyttan av storre D-vitaminintag for benhilsan, en fokuserade pa bade
nyttan och riskerna med storre D-vitaminintag. Tva studier var inriktade att faststilla
gransvarden for D-vitaminforgiftning. En av dem var en randomiserad kontrollerad studie
(RCT-studie) och den andra var en retroperspektivstudie.

4.1 Fallrapporter

The Latest Scoop: A Rare Case of Vitamin D Toxicity. Van et al. (38).

Artikeln ar en fallrapport som handlar om en 22 arig, for 6vrigt frisk, man. Nar han
uppsokte sjukvarden hade han i tva veckor kant sig slo, métt illa och krakts. Han hade
polyuri och polydipsi. Vid undersokning var han euvolemisk och normotensiv. Labbvarden
visade bland annat hog S-kalcium (3,31 mmol/L), hog S-25(0OH)D (363 nmol/L) och lagt
PTH-varde. Leverfunktionstest, kreatinkinas, autoimmunscreening, urinanalys och
serumproteinelektrofores visade normala resultat. Brostrontgen och ultraljud av njuren
visade inget avvikande. Datortomografi av backenet, brostet och buken visade inget tecken
pa sarkoidos.

Personen hade tagit under tre manaders tid proteinsupplement for bodybuilding som
enligt informationen pa etiketten skulle ha gett en dagsdos pa 10 ug D-vitamin och 1200
mg kalcium. Trots det l4ga intaget av D-vitamin hade han fatt hyperkalcemi samt en akut
njurskada till f61jd av D-vitaminforgiftning. Forfattarna anger tva mojliga forklaringar. Det
kan vara att proteintillskottet inneholl betydligt storre mangd D-vitamin dn vad som stod
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pa etiketten eller sd hade han intagit betydligt storre mangd proteintillskott an vad han
uppgett.

Use of vitamin D drops leading to kidney failure in a 54-year-old man.
Auguste et al. (39).

Artikeln ar en fallrapport som handlar om en kanadensisk man. Personen hade varit tva
veckor pa solsemester i Sydostasien och solat omkring 6 - 8 h per dag. Vid ett vardbesok
efter hemkomsten upptickte familjelakaren att mannen hade hoga kreatinin nivaer.
Familjeldkaren misstinkte en akut njurskada. Mannen hade en sjukdomshistoria av
dyslipidemi, gikt och hogt blodtryck. I familjen forekom njursjukdomar som kravde dialys.
Lakaren misstankte forst att mannen kunde ha en extracellular vatskeutarmning till foljd
av vairmeexponeringen pa solsemestern och instruerade att tillfalligt avbryta behandlingen
med blodtryckssdnkande och urindrivande ldkemedel.

Efter fyra veckor remitterade ldkaren honom vidare till nefrologen for omfattande
undersokningar. Vid en fortsatt dialog med personen berittade han att en naturldkare hade
rekommenderat honom en specifik D-vitaminpreparat med totalt 100 ug/d (8 droppar a
12,5 ug). Mannen rakade dock kopa ett annat D-vitaminpreparat med tva ganger hogre
koncentration och tog dessutom upp till 12 droppar per dag, dagligen i 2,5 ar. Daglig dos
uppskattades till 200 - 300 pg. Blodproverna visade bland annat forh6jd S-25(0OH)D (241
nmol/L) och forhojd S-kalcium (3,04 mmol/L). Personen behandlades for hyperkalcemi.
Klada var det enda symtomen som kunde relateras till hans hyperkalcemi. Det tog ungefar
ett &r for personen att fi normala kalcium och D-vitaminnivaer. Han fick bestdende skador
och diagnosen kronisk njursjukdom.

Forfattarna diskuterar att patienten mojligen hade en mutation i enzymet CYP24A1, som
deaktiverar den aktiva formen av D-vitamin (1,25(OH)2D) till kalcitronsyra och dven bryter
ner 25(OH)D till 24,25(0H)2D. Inga genetiska tester gjordes dock. En mutation i CYP24A1
sanker toleransen for D-vitaminforgiftning. Forfattarna poangterar att patienterna kan
vara asymtomatiska, vilket forsvarar diagnostisering. Forfattarna kommenterar ocksa att i
detta specifika fall kan dven anvindning av diuretika, kraftig exponering for sol och virme
och underliggande mild hyperkalcemi ha gjort att patienten var extra utsatt for D-
vitaminforgiftning.

4.2 Kliniska studier

Effect of high-dose vitamin D supplementation on volumetric bone
density and bone strength: A randomized clinical trial. Burt et al. (40).

Motivet till undersokningen var att studier som undersokt effekten av dagliga D-
vitamindoser vid eller 6ver tolererbar 6vre grans (UL) ar for fa i forhéllande till att tre
procent av USA:s befolkning tar minst 100 pg eller mer D-vitamin dagligen. Forfattarna
definierar att UL ar mellan 100 och 250 pg/d D-vitamin. Den testade hypotesen var att
undersoka om okat intag av D-vitamin har en positiv effekt pd benhilsan. Benhilsan
beskrevs med volymetrisk benmineraltithet (BMD) och benstyrka.

Studien var en randomiserad dubbelblind klinisk provning som pégick i tre ar. Studien
genomfordes augusti 2013 — december 2017 i Calgary, Kanada. I studien deltog 311 friska
vuxna man och kvinnor (55 - 70 ar). Deltagarna valdes ut frdn 542 personer efter
undersokningar for att utesluta personer med osteoporos och sjukdomar som ar kianda att
paverka metabolismen av D-vitamin, som sarkoidos, njursvikt, njurstenar under de senaste
tva aren eller malabsorption. Deltagarna accepterades endast ifall de hade S-25(OH)D
inom godkant intervall (30 — 125 nmol/L) och normal S-kalcium (2,10 — 2,55 mmol/L).
Personer som under de senaste sex manaderna tagit D-vitamintillskott > 50 ug/d eller som



regelbundet solade i salonger fick inte delta. Total 169 personer uteslots, darav 47 personer
av andra an medicinska skal och 6 personer hade for lag S-25(OH)D.

Deltagarna delades till tre parallella grupper med 10 pg/d (n=109), 100 pg/d (n=100) eller
250 pg/d (n=102) D-vitaminintag under tre ar. D-vitaminet administrerades som
oljedroppar, fem droppar per dag & 2, 20 och 50 g i de tre grupperna. Deltagarna fick ta
maximalt 5 pg/d D-vitamin utover det som reglerades i forskningsprogrammet. Dagligt
intag av kalcium faststilldes till 1200 mg/d via intervjuer. Deltagare som hade ligre
kalciumintag fran kosten fick ta kalciumcitrat tabletter for att na till det onskade
dagsintaget av kalcium.

Deltagarna gick igenom noggranna undersokningar och intervjuer vid start och efter 3, 6,
12, 24, 30 och 36 manader. Som allvarliga hindelser definierades alla negativa handelser,
hyperkalcemi, hyperkalciuri, njursten, leverdysfunktion, fall, brackliga benbrott och
cancer. Gransen till hyperkalcemi var S-kalcium >2,55 mmol/L.

Resultaten gillande bentathet (BMD) och benstyrka visade att bentdatheten minskade med
okande D-vitaminintag, benstyrkan var oforandrad. Bentathet bedomdes med HR-pQCT
(High resolution peripheral quantitative computed tomography) och benstyrkan
uppskattades genom en finita elementanalys. Den genomsnittliga procentuella
forandringen i volymetrisk BMD under studien var -1,2 % i 10 pg gruppen, -2,4 % i 100 ug
gruppen och -3,5 % i 250 ug gruppen. Motsvarande procentuella genomsnittliga forandring
i tibial volymetrisk BMD var -0,4 % i 10 pg gruppen, -1,0 % i 100 pg gruppen och -1,7 % i
250 ug gruppen.

Forfattarna noterar att eftersom hypotesen var att 6kad D-vitaminintag skulle ge positiva
effekter pa benhilsan, kan resultaten inte tolkas sa att 6kad D-vitaminintag skulle leda till
samre benhilsa. Korrekt tolkning &ar att resultaten inte stoder pastdendet att D-
vitamintillskott i miangder som Overskrider rekommenderat dagligt intag skulle ha en
positiv effekt for benhilsan hos friska vuxna personer som inte har D-vitaminbrist.
Forfattarna hiavdar att kompletterande studier med hypotesen att stora doser av D-vitamin
ar skadligt for benhilsan behover genomforas. Forfattarna diskuterar ockséd att om hoga
doser av D-vitamin stimulerar 6kad benforlust kan det forvantas ha storst klinisk betydelse
for dldre personer med osteoporos.

Safety of high-dose vitamin D supplementation: Secondary analysis of
a randomized controlled trial. Billington et al. (41).

Artikeln ar baserad pa data fran RCT-studien ovan (40). Artikeln ger en sekundiranalys
gallande resultat pa hyperkalcemi och hyperkalciuri i de tre grupperna med intag av 10,
100 och 250 pg/d D-vitamin. Resultaten baseras pa forandringar i S-25(OH)D, S-kalcium,
kreatinin och 24-timmars utsondring av kalcium i urinen. Artikeln presenterar ocksa en
sekundaranalys om prevalensen for frakturer, fall, infektioner, dermatologiska tillstind
och cancer.

Hantering av deltagare som diagnostiserades med hyperkalcemi eller hyperkalciuri
beskrivs i detalj. Deltagaren med konstaterad hyperkalcemi eller hyperkalciuri fick radet
att minska kalciumintaget, via kosttillskott eller livsmedel, innan en andra matning. Hos
de deltagare som fick hyperkalcemi eller hyperkalciuri och hade symtom gjordes ett
elektrokardiogram. Deltagaren fick sluta ta D-vitamintillskottet om en upprepad testning
visade forhojda leverenzymer, nedsatt njurfunktion och hyperkalcemi. Aven de som hade
upprepade ganger forhojda varden for 24-timmars utséndring av kalcium i urinen fick
avbryta D-vitaminintaget. Biverkningarna samlades in vid besoken och Kklassificerades
efter allvarlighetsgrad och typ. Deltagare undersoktes vid start och efter 3, 6, 12, 24, 30 och
36 manader (6 omgangar).

Vid baslinjen var S-25(0OH)D 78, 80 och 76 nmol/L i de tre grupperna med
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D-vitaminintag 10, 100 och 250 pg/d. Tre manader in i studien var motsvarande viarden
76, 114 och 187 nmol/L och beholls ungefar pa den nivan under resten av forsoksperioden
med en avvikelse. Gruppen som skulle fa 250 pg/d fick av misstag mindre D-vitamin an
planerat under andra halvan av forsoket pa grund av kvalitetsproblem hos tillverkaren av
D-vitaminprodukten.

Prevalensen for bade hyperkalcemi och hyperkalciuri skilde signifikant mellan grupperna
(P=0,002 och P=0,01, respektivt) och visade en dos-respons-effekt. Bada okade med
okande D-vitaminintag, resultat fran studien sammanstills i Figur 2. En mild hyperkalcemi
forekom hos 15 deltagare (4 %). Ingen av dessa tillhorde gruppen som fick 10 pg/dag.
Hyperkalcemi var vanligast i gruppen med 250 ug/d (9%). Prevalensen for hyperkalcemi
var 0, 3 och 9 % i de tre D-vitamingrupperna med intag 10, 100 och 250 ug/d. S-25(OH)D
hos deltagare som fick hyperkalcemi var hogre under perioderna med hyperkalcemi
jamfort med perioderna med normokalcemi, 154 mot 124 nmol/L. Totalt 123 episoder av
hyperkalciuri intraffade hos 87 patienter. Minst en episod av hyperkalciuri intraffade hos
21 (17 %), 28 (22 %) och 38 (31 %) personer i grupperna med 10, 100 och 250 ug/d D-
vitamin. Under perioderna med hyperkalciuri var S-25(0OH)D nagot hogre jamfort med
normouria, 137 mot 121 nmol/L.
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Figur 2. Prevalens av hyperkalcemi och hyperkalciuri i de olika provgrupperna 10, 100
och 250 ug/d D-vitamin. Egen bild ritad utifran data frain RCT-studien (41).

Totalt 365 personer upplevde biverkningar (97,9 %) och antalet spred jamnt 6ver de olika
interventionsgrupperna. Totalt rapporterades 2 580 biverkningar (ex. fall, frakturer,
infektioner, hudcancer) och 59 av dem var allvarliga. Antalet allvarliga biverkningar spred
jamt mellan grupperna med olika D-vitaminintag. Ingen forhojd risk for njursvikt eller
nefrolitiasis (stenbildning i njuren) uppticktes mellan grupperna.

Forfattarna drar slutsatsen att friska individer tolererar doser upp till 100 pg/d D-vitamin
under tre &r i allménhet vil. Visserligen okade risken for hyperkalcemi med ckande D-
vitamindos men hyperkalcemin var ovanligt och 6vergdende. Aven hyperkalciuri 6kade
med 6kande D-vitamindos och drabbade hela 23 % av deltagarna nigon gang under
forsoket. Tva tredjedelar av de som drabbades av en episod med hyperkalcemi intog
samtidigt ett kosttillskott av kalcium. Att perioderna med mild hyperkalcemi kunde botas
med att minska intaget av kalcium kan, enligt forfattarna, tolkas sa att det totala intaget av
kalcium kan driva hyperkalcemi starkare dn vad 6kad D-vitaminintag gor.

Forfattarna foreslar att individer som tar >100 ug/d D-vitamin behover regelbunden
uppfoljning for att kunna minska kalciumintaget ifall hyperkalcemi intréaffar. Vad géller
nyttan av stora D-vitaminintag, konstateras att studien visade inga positiva effekter for
benbrott, fall, infektioner, dermatologiska tillstdnd eller cancer. Forfattarna noterar ocksa
att designen i studien fungerade bra di man lyckades fianga in de tidiga fallen av
hyperkalcemi och hyperkalciuri och att studien bidrar med 6kad kunskap om tidiga tecken
for D-vitaminforgiftning.



Prevalence of hypercalcemia related to hypervitaminosis D in clinical
practice. Pérez-Barrios et al. (42).

Syftet med studien var att avgora troskelvardet for D-vitaminets serumhalt innan risken att
fa hyperkalcemi okar. Det skulle anvindas som ett tidigt tecken for D-vitaminforgiftning
som leder till irreversibel utfillning av kalcium pa mjukvidvnader och behover darfor
upptiackas sa tidigt som mojlig. Forfattarna noterar att det rader en allman uppfattning att
det kravs S-25(0OH)D >375 nmol/L for att D-vitamintoxicitet ska intrada, vilket de anser
vara for hogt.

Artikeln dr en retroperspektivstudie pa blodprover analyserade under 6 ar (2009 — 2014) i
ett universitetssjukhus i Madrid, Spanien. Totalt 25 567 prover bedomdes for S-25(OH)D.
Personerna hade varit inlagda pé olika kliniker eller besokt 6ppenvarden och var till 91 %
kvinnor. Enbart vuxna mellan 19 - 100 ar ingick i studien. Som gransvirde till f6rhojd
serumhalt (hypervitaminos D), anvindes S-25(OH)D >125 nmol/L. Till detta gransvarde
adderades sedan maximal analytisk bias och cut-off koncentrationen hgjdes till 160
nmol/L. Hyperkalcemi definierades med S-kalcium >2,59 mmol/L. Varden for kalcium i
serum och urin, fosfor och iPTH fanns tillgingliga bara for ett begransat antal prover.
Medicinska journaler av personer med bade hypervitaminos D och hyperkalcemi
granskades for att utreda den priméara orsaken till hyperkalcemi och for att granska
patientens information om anvandning av D-vitamintillskott.

Totalt 475 prover (1,86 %) visade hypervitaminos D med S-25(0OH)D mellan 161 - 1310
nmol/L. 90 % av alla prover med hypervitaminos D var mellan 160 — 375 nmol/L. Utav
dessa 475 prover visade 51 st (11,1 %) hyperkalcemi. S-25(0OH)D i prover med bade
hypervitaminos D och hyperkalcemi var huvudsakligen < 375 nmol/L (76 % av fallen).

Via medicinska journaler sparades de patienter (39 stycken) som hade sin forsta episod
med hypervitaminos D och hyperkalcemi. De flesta (80 %) hade S-25(OH)D mellan 161 och
375 nmol/L. Antalet fall med hyperkalcemi som kunde direkt forklaras med anviandning av
D-vitamintillskott var 15 stycken. S-25(OH)D hos dessa patienter var mellan 164 och 1139
nmol/L.

Forfattarna drar slutsatsen att ndgon skarp grans for begynnande D-vitaminforgiftning
inte kunde dras. Hypervitaminos D kopplat till hyperkalcemi forekom i stort sett hela det
studerade intervallet S-25(OH)D >160 nmol/L. Det forklarades med den stora individuella
variationen i D-vitaminmetabolismen. Prevalensen for hypervitaminos D var lag, <2 %,
prevalensen for hypervitaminos D kopplat till hyperkalcemi var dnnu lagre, <0,1 %. Som
studiens svagheter nidmner forfattarna bland annat att analyser for att diagnostisera
kalciuri inte var tillgingliga och att information om patienternas medicinanvandning
saknades.

Monthly high-dose vitamin D supplementation does not increase
kidney stone risk or serum calcium: results from a randomized
controlled trial. Malihi et al. (43).

Syftet var att undersoka om mycket stora (bolus doser) av D-vitamin tagna en ging i
manaden under ménga ar 6kar risken for hyperkalcemi och hyperkalciuri.

Studien var en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie. Studien
genomfordes i Nya Zeeland, Auckland. Fran 8851 frivilliga sollades bort 1038 personer pa
grund av medicinskt data. Exklusionskriterierna var (1) D-vitamin intag >15 ug/d for
personer mellan 50 och 70 ar (2) deltagandet i ndgon annan studie (3) S-kalcium vid
baslinjen >2,5 mmol/L (4) medicinsk historia med biskoldkortelsjukdomar, hyperkalcemi,
sarkoidos, nefrolitiasis, gastric bypass-operation eller psykiatriska tillstdnd som skulle
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kunna paverka deltagandet negativt. Inklusionskriterierna var att personerna var mellan
50 och 84 ar, bodde i Auckland och dgmnade bo kvar de kommande tre aren. Totalt 2563
personer tappade intresset eller avslutade av andra orsaker. Totalt 5250 personer deltog
analysering som anvandes till framtagning av baslinjen. 31 personer med for hogt S-
kalcium (>2,5 mmol/L) exkluderades och ytterligare 109 personer avslutade av olika
orsaker. Kvarstdende 5110 personer grupperades slumpmassigt till placebogruppen eller
till D-vitamingruppen.

Deltagarna i D-vitamingruppen fick 2500 pg/méanad D-vitamin, vilket gor 82,5 ng/d
fordelat till 30 dagar. Genomsnittsaldern hos deltagarna var 66 ar. Deltagarna fick hem D-
vitaminkapslarna tillsammans med ett frageformular en géng i ménaden. De fick svara
bland annat pa fragor om de tagit tabletterna, om de upplevde nigra negativa effekter eller
om de hade diagnostiserats med njursten. Om de hade diagnostiserats med njursten
samlades data fran sjukhusbesoket. De deltagare som aldrig returnerade frageformularet
exkluderades fran studien.

Hos 8 % (438) av slumpmassigt utvalda deltagare mittes S-kalcium och S-25(OH)D vid
fyra tillfallen, efter 6 ménader, 1 ar, 2 ar och 3 ar. Deltagare som lamnat blodprover delades
vidare till tvd undergrupper baserad pa S-25(OH)D pa baslinjenivan, <75 nmol/L och >75
nmol/L. Delningen gjordes vid 75 nmol/L eftersom flera killor ansett det vara optimal
serumhalt. Syftet med undergrupperna var att underséka om personer i gruppen med S-
25(OH)D =75 nmol/L utsattes for en storre risk for njursten dn personer i gruppen med S-
25(0OH)D <75 nmol/L. Férandring i S-25(0OH)D mot baslinje ritades mot S-kalcium och
analyserades med lineér regressionsanalys.

Deltagarnas S-25(OH)D i D-vitamingruppen steg i genomsnitt fran 62 till 135 nmol/L
(0,88 nmol/L per 1 pg/d D-vitamin) och i placebogruppen var S-25(OH)D oforandrad (62
mot 66 nmol/L), se Figur 3. 158 personer rapporterade en njurstenshindelse, 82 av dem
tillhorde placebogruppen och 76 D-vitamingruppen. Ingen 6kning i njurstenshindelser
kunde ses mellan grupperna med <75 och >75 nmol/L i S-25(0OH)D pa baslinjenivan. Det
rapporterades in 18 hindelser med urolitiasis (sten i urinvdgarna) under deltagarnas
sjukhusvistelse. Av dessa tillhorde 11 personer placebogruppen och 7 D-vitamingruppen.
Det fanns ingen signifikant skillnad i S-kalcium mellan placebo- och D-vitamingruppen. S-
kalcium visade en 6kande trend fran baslinjen i bada grupperna med ett medelviarde pa
2,28 mmol/L vid baslinjen till 2,36 mmol/L efter tre ar. Skillnaden var inte signifikant. En
i placebogruppen och ingen i D-vitamingruppen fick hyperkalcemi (S-kalcium >2,6
mmol/L). Under uppféljningstiden dog 58 personer i placebogruppen och 65 personer i D-
vitamingruppen.
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Figur 3. Medelviarden av S-25(OH)D vid baslinjen (0 ar) och upp till ar 3 i
D-vitamingruppen och placebogruppen. Omarbetad figur fran (43).
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Forfattarna drar slutsatsen att en bolus dos av D-vitamin pa 2500 ug/maéanad (82,5 ug/d)
under drygt 3 ar paverkade inte prevalensen av hyperkalcemi eller njurstenshindelser hos
vuxna. Forfattarna poangterar att resultaten sammanfaller med tva tidigare korttidsstudier
som visat att D-vitaminforgiftning som leder till hyperkalcemi intraffar forst vid
serumnivaer >700 nmol/L S-25(OH)D och att bolusdosen kan darfor betraktas som saker.
Enligt forfattarna stods bolusdosens siakerhet ocksa av att det var lagre an UL for dagligt
intag, 100 pg/d.

Som studiens styrka anges den langa uppfoljningstiden (3,3 ar i genomsnitt), som
svagheter anges att blodprover analyserades bara fran 8 % av deltagarna och att bedomning
av njurstenshindelser baserades pa deltagarnas egen rapportering vilket ar mindre
noggrant an ultraljudsundersokningar och kan ocksda ha paverkat tidpunkten for
rapportering. Ytterligare som en svaghet nimns att data om njurstenar himtades fran
medicinska journaler av inlagda patienter. Alla med njurstenar blev inte inlagda i lasarettet
och darfor ar antalet njurstenshiandelser sannolikt storre dn vad som dokumenterades i
studien.

5 Diskussion

Syftet med arbetet var att undersoka om det publicerats nytt vetenskapligt underlag om
gransvarden for maximal tolererbar dagsdos av D-vitamin (UL) eller for optimal serumhalt
under de senaste sex aren. Fragestidllningarna som &dmnades besvaras var om D-
vitaminintag och serumhalt i fallstudierna var inom omradet for forviantat toxicitet samt
om de nya resultaten 6verensstimmer med géllande gransvarden for UL (100 ug/d) och
serumhalt.

5.1 Diskussion metod

For att undersoka fragan genomfordes en litteraturstudie. MeSH termer anvindes i
sokningarna for att fa med s& ménga relevanta artiklar som mojligt. Utav de sex
fallstudierna som hittades valdes tvd med olika handelseforlopp till nirmare granskning.
Begransningen var nodvandigt for att begriansa omfattningen i uppsatsen.

Det hittades fa kliniska studier med ett primart syfte att granska negativa hilsoeffekter med
D-vitamin. De flesta studier hade primart designats for att granska eventuella positiva
halsoeffekter med D-vitamin. Studier om D-vitaminets forviantade positiva effekter ar
valdigt manga. Det kan finnas en viss forskningsbias med tyngden pa de forvintade positiva
effekterna.

Palitlig evidens om hélsonyttan av storre D-vitaminintag har inte specifikt undersokts i
denna litteraturstudie. Slutsatserna baseras pa de resultat som framkom i artiklarna som
inkluderats i studien samt en RCT-studie om hjart-och kérlsjukdomar och cancer fran 2022
(2) och Livsmedelsverkets bedomning i sin rapport 2016 (4). Om det finns palitlig evidens
for positiva hilsoeffekter av storre D-vitaminintag utanfor dessa studier, skulle det paverka
diskussionen om nyttan mot risker. Det skulle inte paverka slutsatserna om validering av
UL-grinsen eller serumnivaerna.

5.2 Diskussion fallrapporter

Serumnivaerna (S-25(0OH)D) var i de bada fallrapporterna nira eller 6ver den ligre
gransen for “potentiellt giftigt” (>250 nmol/L), ndmligen 363 nmol/L (38) och 241 nmol/L
(39). Liknande resultat har redovisats i tidigare oversiktsartiklar (26, 44, 45). S-25(0H)D
har vid allvarlig forgiftning visserligen ofta varit mycket hég (>500 nmol/L), men
forgiftning har ocksd skett vid liagre serumhalt som exempelvis i de recenserade
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fallrapporterna i denna uppsats. Samma galler for kalciumhalt i serum (S-kalcium). Oftast
har S-kalcium varit >3 mmol/L vid D-vitaminforgiftning, men det finns atminstone ett
dokumenterat fall med extremt hog S-25(OH)D (1070 nmol/L) men normal S-kalcium och
utan forgiftnings symtom (46). Kansligheten till D-vitaminforgiftning ar kant att vara
mycket individuellt.

Det dagliga intaget av D-vitamin var i bada fallrapporterna lagre dn vad som forviantas
orsaka forgiftning men det kan inte anvindas for att dra slutsatser géllande UL eftersom
tillverkningsfel ar vanligt forekommande. I Livsmedelsverkets kontroll fick en tredjedel av
D-vitaminprodukterna anméarkning (26). Enligt tidigare 6versiktsartiklar pa fallrapporter
(26, 44, 45) ar tillverkningsfel en av de vanligaste orsakerna till D-vitaminforgiftning, i god
konkurrens med sjilvmedicinering med mycket hoga doser. Exempelvis, intaget av D-
vitamin hos personen som hade forgiftats av proteinpulvret (38) var bara 10 ug/d forutsatt
att hans eget utsago om anvandning samt informationen pa etiketten stimde. Dagsdosen
pa 10 pg D-vitamin forviantas vara saker for alla, dven for personer i medicinska
riskgrupper. Intaget av kalcium var daremot hogt, cirka 2000 mg/d, forutsatt att personen
at normal kost (RDI = 800 mg/d). Allt fler forskare anser att 6kat intag av kalcium kan
driva hyperkalcemi till och med héardare dn D-vitaminet (41, 46, 47). Forgiftning med ett
sa lagt dagsintag av D-vitamin skulle ocksa kunna forklaras med en CYP24A1 mutation,
speciellt did det kombinerades med ett hogt intag av kalcium. Osidkerheten om D-
vitaminforgiftning verkligen skedde vid sa lag D-vitamintag som 10 pg/d ligger i att
proteinpulvret inte analyserades och det finns anledning att misstdnka tillverkningsfel.

Det verkar orimligt att konsumenterna inte kan lita pa innehéllsforteckningen, speciellt nir
det giller ett si potent amne som D-vitamin. Aven om forgiftning ar relativt sillsynt
belastar det sjukvarden och 6kar samhillskostnaderna. Och framfor allt, majoriteten av
forgiftningsfall som sker pd grund av felmirkning ska kunna forhindras. Téatare
kvalitetskontroller skulle vara ett sitt att minska antalet forgiftningsfall.

Personen som forgiftades med D-vitamindroppar (39) tillhorde en medicinsk riskgrupp
med njursjukdom. Hans dagsintag av D-vitamin uppskattades ha varit 200 — 300 pg, 250
ug/d som medelvirde. Det motsvarar NOAEL-gransen for friska personer. Det ar
uppenbart att i hans fall var dosen for hog. For personer i medicinska riskgrupper minskar
sakerhetsmarginalen i UL-gransen.

Fallrapporten (39) belyser vil det ansvaret som idag laggs pa konsumenterna. Det finns ett
stort antal starka D-vitaminpreparat latt tillgingligt p4 marknaden, utan varningstext om
risker vid 6verdosering. Personen hade blivit rekommenderad en produkt som skulle ge en
dagsdos pa 100 pg D-vitamin men han kopte oavsiktligt en dubbelt sé stark produkt. Pa en
produkt med 100 pg/d D-vitamin star att produkten innehéller 2000 % av DRI”, 20
ganger rekommenderad dagligt intag. Da kan det vara latt att tinka att det inte spelar
nagon roll om produkten dr dubbelt sa starkt, 40 ganger rekommenderad dagsdos. Han
rekommenderades ocksa anvindning av D-vitamindroppar, som forskare har varnat for
upprepade ganger pa grund av 6kad risk av feldosering (26, 44, 45). Ett par droppar ar sa
litet att det ar latt att personen tar nigra droppar till. S var det ocksa i det har fallet, i
stillet for 8 blev det upp till 12 droppar. Fragorna om konsumentansvaret blir di om
personen sjalv skulle ha forstatt att han tillhor en riskgrupp, om han skulle ha forstatt att
risken med forgiftning okar vasentligt med dagsintag “4000 % DRI” jamfort med "2000 %
DRI” och om han skulle ha forstétt vilken noggrannhet som krivs i antalet droppar vid
dosering? Vad giller D-vitamin, som trots allt ar potentiellt giftigt, ar Livsmedelsverkets
rekommendationer och allmin anvandning sa ldngt ifrdn varandra att konsumentansvaret
verkar ha blivit orimligt stort.

Sammanfattningsvis kan sdgas att D-vitaminintaget i fallrapporterna var lagre dn vad som
forvantas leda till forgiftning. Det kan dock inte anviandas for att dra slutsatser om UL-
gransen eftersom det verkliga D-vitaminintaget inte dr kant. Tillverkningsfel med stora
avvikelser fran angiven halt dr vanliga och manga underskattar aktivt sitt vitaminintag i
diskussion med ldakaren. Ocksd, UL-griansen med en sdkerhetsfaktor pa 2,5 mot NOAEL-
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gransen, giller for friska personer. For personer i medicinska riskgrupper blir
sakerhetsmarginalen mindre. Svarigheten for konsumenten blir att veta om jag riknas som
fullt friskt eller om jag tillhor en riskgrupp. Serumhalterna var nira eller 6ver den nedre
gransen for “potentiellt giftigt” (>250 nmol/L) i bada fallrapporterna. Gransen fungerar
som en grov riktlinje for 6kad risk for allvarlig D-vitaminforgiftning, dven om de
individuella variationerna i kiansligheten for forgiftning ar kianda att vara stora.

5.3 Diskussion kliniska studier

Resultat fran de kliniska studierna som undersokte eventuella positiva effekter av okad D-
vitaminintag (40, 41) i mangder som overskrider Livsmedelsverkets rekommendationer
visade att D-vitaminintag med 100 eller 250 pg/d (UL och NOAEL grans) inte bidrog med
halsofordelar. Resultatet gillde for benhélsan, benbrott, fall, infektioner, dermatologiska
tillstdnd och cancer hos konstaterade friska personer som inte hade D-vitaminbrist (S-
25(0OH)D <25 nmol/L). Resultaten bidrar med viktig ny information, speciellt for vard av
osteoporos hos dldre patienter som kan vara extra utsatta for 6kad benforlust vid héga D-
vitaminintag. En styrka i studien ar dess relativt stora antal deltagare samt den langa
studietiden.

Aven de kliniska studierna som fokuserade p& verifiering av risker med 6kad D-
vitaminintag bidrog med ny information (41, 43). Forst diskuteras resultat av Billington et
al. (41). Studien visade att D-vitaminintag pd UL och NOAEL nivan (100 och 250 pg/d) for
friska vuxna gav upphov till mild hyperkalcemi och hyperkalciuri. Studien flaggar for att
dagens UL ar for hogt.

Studien av Billington et al. (41) visade ocksa att skillnaden i serumniva under perioderna
med hyperkalcemi och normokalcemi var bara 30 nmol/L (154 mot 124 nmol/L,
respektivt). Skillnaden i serumniva under perioderna med hyperkalciuri och normokalciuri
var annu mindre, 16 nmol/L (137 mot 121 nmol/L). S4 sma skillnader rackte alltsa att
kantra systemet over till hyperkalcemi och/eller hyperkalciuri. Om kravet att h6ja optimal
serumniva fran 50 nmol/L till 75 — 125 (9) eller till 100 — 150 nmol/L (23) skulle
genomforas, skulle det vara nira eller inom omradet for matbart 6kad risk att insjukna i
hyperkalcemi och hyperkalciuri, speciellt nir man tar till hansyn de relativt stora
analysfelen i S-25(OH)D-analys.

Perioderna med hyperkalcemi i studien (41) var milda i karaktir och kunde stavjas med att
minska kalciumintaget och med att tillfalligt stoppa intaget av D-vitamin. Det var en logisk
atgird for att inte riskera deltagarnas hilsa eftersom det hogsta D-vitaminintaget var 2,5
ganger hogre an UL. Utan kontrolldtgirder fanns risken att allvarlighetsgraden i
hyperkalcemin skulle ha 6kat. Vid sjdlvmedicinering med D-vitamin ar det daremot svart
att veta nir S-kalcium borjar stiga och om intaget av kalcium skulle behova minskas
eftersom symtom for kronisk hyperkalcemi ar ganska diffusa, se tidigare kapitel 1.4. Vid
sjalvmedicinering kan risken for hyperkalcemi eller dess allvarlighetsgrad saledes vara
storre.

Forfattarna papekade att styrkan i studien (41) ar att den ar den stérsta RCT-studien som
utvirderat effekten av D-vitamintillskott hos friska vuxna pa doser upp till 250 ug och
under en studietid langre dn ett r. En annan styrka i studien kan vara att intaget av kalcium
beholls konstant pa 1200 mg/d genom hela studien. Kalcium nivan var ndgot hogre dn RDI
i Sverige (800 mg/d). Arbetet med strikta regler for exkludering bidrog att forsoksgruppen
var sa homogen som mgjligt. Utav totalt 542 personer som granskades i borjan av studien
uteslots 122 personer (23 %) av medicinska skil. "Renodling” av forsokspersoner kan ha
gjort det mojligt att fa fram sa entydiga resultat trots att prevalensen for hyperkalcemi var
relativt 1dg. P4 andra sidan, de 23 % som inte fick delta skulle kanske ha reagerat mer
negativt pa D-vitamintillskottet dn vad forsokspersonerna gjorde. Anmalningskriterierna
till undersokningen nadmns inte, men sannolikt efterfragades friska personer i
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aldersgruppen 55 — 70 ar. En del sillning skedde saledes sannolikt redan vid
intresseanmilan. Med det resonemanget kommer man fram till att prevalensen for
hyperkalcemi vid UL, 100 ug/d D-vitamin, skulle sannolikt ha varit hogre an 3 % om
resultaten kunde flyttas till befolkningsnivan.

Aven studien av Malihi et al. (43) var riktat att verifiera risker med 6kad D-vitaminintag
hos friska personer. Ingen 6kad risk med en bolusdos av D-vitamin pa 2599 pg/ménad
(motsvarar 82,5 pg/d) kunde pévisas. Det ar oklart om en studie med bolusdos kan
jamforas med en studie med daglig D-vitaminintag. Dos-respons med bolusdosen var 0,88
nmol/L 25(0OH)D per ett mikrogram D-vitamin. Det dr inom samma spann som
observerats med dagligt intag, se tidigare kapitel 1.3. Att fall av hyperkalcemi inte
observerades kan kanske forklaras med sméa, men mdgjligen i sammanhanget relevanta,
skillnader mellan studierna av Malihi et al. (43) och Billington et al. (41). I studien med
bolusdos (43) var D-vitaminintaget och dirmed ocksi serumhalten nigot ligre. Aven
serum kalciumbhalt vid baslinjen var nagot lagre. Skillnaden i kalciumhalt vid baslinjen
beror pa olika exkluderingsregler i studierna (>2,50 mmol/L i (43) och <2,10 samt >2,55
mmol/L1i (41)). I studien med bolusdos (43) kontrollerades inte deltagarnas kalciumintag,
medan i studien av Billington et al. (41) konstantholls kalciumintaget avsiktligt pa nagot
hogre niva (1200 mg/d) sa att det kunde kontrolleras med extra kalciumtillskott. Dessa tva
orsaker kan ha bidragit till att ingen hyperkalcemi registrerades i studien med bolusdoser
(43). Styrkan i studien av Malihi et al. (43) var det stora antalet deltagare (5110 personer).
Dock, S-kalcium och S-25(0OH)D maittes hos enbart 8 % av deltagarna (409 personer). Det
ar ett likartat deltagarantal som i studien av Billington et al. (41) med 311 deltagare.

Studien av Perez-Barrios et al. (42) var en retroperspektiv studie med syftet att faststélla
ett troskelviarde for S-25(OH)D som ett tidigt varningstecken for D-vitaminforgiftning.
Néagon skarp grians kunde inte faststillas utan hyperkalcemi intriffade inom hela det
studerade serumomradet (>160 nmol/L). Gransviardet kan mojligen ha varit under 160
nmol/L. I sa fall skulle resultaten stimma med resultat fran Billington et al. (41).

Studien av Perez-Barrios et al. (42) tillfér ny information om prevalensen av D-
vitaminforgiftning. Studien omfattade ett stort antal prover (25 567) som styrker dess
resultat. Prevalensen av hypervitaminos D (S-25(0OH)D >160 nmol/L) kopplat till
hyperkalcemi var 0,2 % av det totala antalet personer som lamnat blodprov. Prevalensen
for de fall dar hyperkalcemin kunde forklaras med storre intag av D-vitamintillskott, avlast
fran medicinska journaler, var 0,06 %. Dock, fran tidigare sammanstéllningar av
fallrapporter pa D-vitaminforgiftning (26, 44, 45) framgar att vitamintillskott ofta inte
uppfattas som en sak man behover beritta till lakaren. Manga ocksa underskattar sitt
vitaminintag. Det finns ocksa ménga exempel pa att D-vitaminhalten i kosttillskottet var
betydligt hogre an vad som stod i etiketten. Darfor kan en uppskattning av D-
vitaminintaget baserad pa journalanteckningar vara bristfallig. Mgjligen kan man resonera
att prevalensen for D-vitaminforgiftning var sannolikt lagre dn 0,2 % men hogre dn 0,06
%.

Om man skulle anta att 3 % av befolkningen tar D-vitaminkosttillskott med 100 ug/d eller
mer, som visas i statistik publicerad frdn USA 2017 (40), skulle incidensen pa friska
individer vara omkring 0,09 % (0,03 x 3 %) enligt studien fran Billington et al. (41). Pa
befolkningsnivin kan s& mycket som en fjarde- eller en femtedel av alla ha nigon
underliggande orsak som okar kénsligheten for D-vitaminforgiftning, vilket framgar av det
stora antalet personer som exkluderas i studierna som bara skulle inkludera friska personer
(41, 43). Pa befolkningsnivan forvintas darfor incidensen vara hogre. Den hypotetiska
incidensen kan kanske ligga inom det intervallet som rapporterades av Perez-Barrios et al.
(42), mellan 0,1 och 0,2 %. Statistik pa hur manga i Sverige som tar D-vitaminkosttillskott
utover det rekommenderade intaget fran Livsmedelsverket kunde inte hittas. Inte heller
statistik for D-vitaminforgiftningar i Sverige kunde hittas. En incidens pé 0,1 % pa Sveriges
befolkning (ca. 10 miljoner) skulle betyda att 10 000 personer arligen skulle insjukna
atminstone under en kortare tidsperiod i hyperkalcemin pa grund av intag av >100 ug/d
D-vitamin, med de hélsorisker som det innebédr. Lim och Thadnani (48) varnar for att
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antalet fall med D-vitaminf6rgiftning i Brasilien har okat flerfaldigt allteftersom D-
vitaminforsaljning har 6kat. Under 2000 — 2005 registrerades 196 fall och under 2006 —
2011 4535 fall per ar i genomsnitt. En liknande varning ges av forskare fran Indien (46).
Samhaillsekonomiskt borde D-vitaminets halsoeffekter behallas pd en niva som ar storre an
okningen i sjukvardskostnaderna.

5.4 Diskussion om nyttan mot risk

Eftersom D-vitaminintag utover det som behovs for att bota D-vitaminbrist inte har visat
halsonytta leder utviardering av nyttan mot risker till en slutsats att bara preparat med <20
ug/d D-vitamin behovs och skulle accepteras i 6ppen handel. Diskussionen om lampligt D-
vitaminintag har varit och fortfarande ar bade hetsig och kraftigt polariserat. En synpunkt
som vickts ar att risken for D-vitaminforgiftning kan skramma bort de som har D-
vitaminbrist (S-25(OH)D < 25 nmol) och verkligen behover ett D-vitamintillskott. I det
omradet rader full konsensus om att D-vitamintillskott behovs. Till det &ndamalet kan
visserligen preparat med <20 pg/d D-vitamin vara tillrickligt. Diskussionen hetsas upp av
att pressen ar snabb att dra stora rubriker om studier med fokus pé positiva halsoeffekter
av D-vitamin och ocksa vid spektakulara akuta forgiftningsfall.

Som bevisldget ar idag, blir den logiska fragan att varfor skulle man ta D-vitamintillskott
utover Livsmedelsverket rekommendationer och riskera negativa halsoeffekter? Man
stiller sig ocksa fragan, hur langt ska eller kan samhaillet reglera tillgaingen av D-vitamin
for att skydda medborgarnas hilsa och for att minska samhaéllskostnaderna vid
overdimensionerat intag av D-vitamin som kraver sjukhusvard? Idag lamnas
konsumenterna till att ta sina egna beslut om man ska ta kosttillskott med 20 ug/d, 125
ug/d eller mer, utan att ha en uppfattning om jag ar “helt frisk”, vilka genmutationer som
kan paverka min dos-respons eller hur stort kalciumintag jag har. Konsumentansvaret
verkar orimligt stort.

Det som dnda borde vara klart, oberoende vilken sida av debatten man star p4, ar att den
bristande kvalitetskontrollen pa D-vitaminprodukter behover forbattras. Det borde vara
ett enkelt satt att minska risken for D-vitaminforgiftning. Ett forslag skulle vara att
eftersom D-vitamin ar giftigt vid ndgon, idag icke helt faststilld, grans kunde analysfelet
uppat begriansas fran dagens 50 % till 20 %. Livsmedelsverket har redan paborjat arbetet
att forbjuda de starkaste preparaten pa >100 ug/d (34). Statistik pd D-vitaminforgiftning i
Sverige behovs for uppfoljning eftersom D-vitaminforbrukning verkar oOka.
Utbildningsinsatser for bade lakare och allmanheten kan behovas.

6 Slutsats

Dagens UL for D-vitamin (100 pg/d) kan vara for hogt och innebara en risk for friska vuxna
att insjukna i hyperkalcemi. P& befolkningsnivan okar risken ytterligare. Fran fallrapporter
kan inga slutsatser dras gillande UL eftersom de verkliga halterna i kosttillskott inte har
analyserats och tillverkningsfel ar vanliga. Eftersom nyttan av stora D-vitamindoser
uteblev diskuteras risker som konsumenterna utsatts for vid sjalvmedicinering med starka
preparat.

De nya resultaten bekriftar att den nedre griansen for “potentiellt farligt” serumhalt ar
kring 125 nmol/L 25(OH)D. Frén olika hall har det stillts krav att optimal serumhalt ska
hojas fran dagens 50 upp till 150 nmol/L. Det skulle vara inom omrédet for “potentiellt
farligt”. Fran fallrapporterna kan man dra slutsatsen att den nedre griansen for serumhalt
som tecknas "potentiellt giftigt” och som kan leda till allvarlig D-vitaminforgiftning, var
kring 250 nmol/L 25(OH)D. De individuella variationerna ar dock kianda att vara stora.
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7 Tack

Jag vill tacka mina handledare Martin Backstrom och Seija Forsmo for radgivning under
arbetes gang.
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