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D-vitaminer - stora doser kan medfora
allvarliga forgiftningstillstand

Forestillningar om D-vitaminets hilsobringande egen-
skaper har fatt stor spridning hos allminheten. Samtidigt
ser vi ett 6kat utbud av D-vitaminhaltiga produkter
i sambhillet.

D-vitamin har lag akut toxicitet, men upprepat intag
av stora doser kan medfora allvarliga forgiftningstill-
stand, vilket flera aktuella skandinaviska forgiftningsfall
vittnar om.

D-vitamin och engelska sjukan

Uttalad D-vitaminbrist som yttrade sig som engelska sjukan
(rakit) blev endemiskt i vistvirlden efter den industriella
revolutionen och den snabba urbanisering denna medférde.

Obduktionsmaterial frin slutet av 1800-talet visade att
bendeformiteter férenliga med rakit férekom hos 6ver 80 %
av barn som dott i storre stider i Amerika och Europa (1).
Detta stod i kontrast till avsaknaden av symtom hos dven
mycket fattiga barn pa landsbygden, vilket gav ledtridar om
genesen: mindre tillgdng till D-vitamininnehallande fodo-
dmnen (kott, 4gg och fisk) i stiderna och framforallt bristande
exponering for solljus for minniskor i den titbebyggda och
smog-holjda urbana miljon (2).

Med berikning av mejeriprodukter och D-vitamin-
behandling under smabarnsaren har engelska sjukan under
1900-talet nistan helt forsvunnit fran vistvirlden med undan-
tag for vissa riskgrupper: personer som exponeras vildigt lite
for solljus (som bir tickande klidsel eller som sillan vistas
utomhus), med nedsatt formdiga att bilda vitamin D i huden
(vid hog dlder eller pigmenterad hud), som har ensidig kost-
héllning (till exempel veganer) eller som lider av malabsorp-
tionstillstind (till exempel obehandlad celiaki) (3).

Figur 1. Ett foto fran 1920-talet som visar ett barn
med rakit som far behandling med UV-terapi. Bilden
ar hamtad fran (1) och aterges med tillstand fran
upphovsrattshavaren Michael Holick

Funktion och sékerhet

D-vitamininmolekylen mdste normalt modifieras i tvé steg
for att bli metabolt aktiv. I det forsta steget sker en hydroxy-
lering till 25-hydroxivitamin D (25(OH)D) via cytokrom
P450-systemet (CYP) i levern. 25(OH)D kan sedan om-
vandlas till det aktiva hormonet 1,25(OH)2D i njuren, en
process som regleras av parathormon (PTH) och genom
negativ feedback frin bland annat kalciumnivierna i blodet.
Detaktiva hormonet (1,25(OH)2D) 6kar nivderna av kalcium
och fosfat i blodet genom att stimulera till 6kat upptag fran
tarmen och till 6kad aterresorption i njuren (4).

Det rekommenderade dagliga intaget av D-vitamin for
barn och vuxna som inte tillhor riskgrupper dr 400 IE (5).

En helkroppsexponering fér UV-ljus kan under experi-
mentella férhdllanden generera si mycket som 10-20 000 IE
D-vitamin, medan man under mera naturliga betingelser
(en sommarsisong med utomhusarbete) producerar upp till
3000 IE D-vitamin per dygn i huden (6).

Solexponering leder aldrig till D-vitaminintoxikation
eftersom mingden D-vitamin som kan genereras begrinsas
avatt 6kande doser UV-strilning destruerar bildat D-vitamin
samt genom att melanocyterna producerar pigment.

De forhallandevis stora mdngderna D-vitamin som solbe-
stralning faktiskt kan generera illustrerar dock att vi kan tdla
dygnsdoser en bra bit 6ver det rekommenderade dagliga
intaget. Intrycket av ldg akut toxicitet forstirks ocksé av fall-
rapporter dir engadngsdoser pa sa mycket som 2 miljoner IE av
misstag givits patienter utan att detta medfort annat 4n lind-
riga och snabbt 6vergdende stegringar av kalciumnivaerna (7).

Upprepade doser ar farligare an

stora engdngsdoser

D-vitamin lagras i kroppen i form av 25(OH)D. Bildningen
av 25(OH)D sker linjirt sa linge D-vitamin tillfors i fysio-
logiskt rimliga doser. Under dessa forutsittningar omvand-
las nistan allt tillfort D-vitamin till 25(OH)D eftersom
enzymerna i CYP450-systemet har stor 6verkapacitet (8).

Vid suprafysiologiska D-vitamindoser blir enzym-
systemen emellertid mittade och 25(OH)D bildas med en
maximal hastighet vilket tillforsel av ytterligare D-vitamin
inte kan péaverka.

Vid mycket stora engingsdoser lagras merparten av till-
fort D-vitamin ometaboliserat i fettviv och muskulatur,
vilket begrinsar stegringen av 25(OH)D i blodet (7,8).

Vid upprepat, dagligt intag av stora D-vitamindoser sker
emellertid en kontinuerlig maximal bildning av 25(OH)D,
som da fortlopande anrikas i kroppen. Nir serumnivderna stigit
till toxiska nivier ( >375 nmol/1) borjar det normalt inaktiva
25(0OH)D utova en hormonell effekt, antingen genom en
direkt paverkan pd D-vitaminreceptorn i cellkirnan eller
genom att Oka den fria fraktionen av 1,25(OH)2D via undan-
tringning frin det D-vitaminbindande proteinet i plasma.
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Denna hormonella effekt paverkas inte av sjunkande
PTH-nivier och stir inte under feedbacksystemens kontroll
varfor livshotande hyperkalcemi kan uppsta. (4,9).

Detta ir forklaringen till varfor ett friskt spidbarn som
intar en engingsdos av sina D-droppar motsvarande en
knapp arskonsumtion (100 000 IE eller knappt tva flaskor)
inte behover uppsoka sjukvird si linge man gor uppehall i
D-vitamintillforseln under cirka 1 manad, medan svenska
Giftinformationscentralen (GIC) rekommenderar uppre-
pade kontroller av kalciumnivéerna for att utseluta toxisk
paverkan om barnet fitt i sig samma mingd utspridd 6ver
tio dygn (10 000 IE/dygn).

Okad tillgang till D-vitaminhaltiga
produkter

Under senare ar har man inom forskningsvirlden debatterat
vad som utgor ett adekvat dagligt intag av D-vitamin och vilka
serumnivaer av 25(OH)D som bor efterstrivas for god hilsa.

Det rekommenderade dagliga intaget och rekommenderat
maximalt dygnsintag for vuxna dr 400 IE respektive 4000 IE
enligt europeiska riktlinjer (5).

De flesta forskare dr Gverens om att doser inom dessa grinser
dr tillrickliga, medan vissa menar att aktiv D-vitamin-
behandling borde erbjudas till fler patientgrupper (10,11).

Samtidigt har forestillningar om D-vitaminets hilso-
bringande egenskaper fitt stor spridning utanfor skolmedi-
cinen och D-vitamin hivdas pd sina hdll utgora en mirakelkur
for allt fran flintskallighet till cancer, inte sillan under devisen
”mer ir bittre” (10).

Utbudet och konsumtionen av D-vitaminhaltiga pro-
dukter har okat dramatiskt och pad marknaden forekommer
inte bara likemedel utan dven D-vitaminer klassade som
livsmedel (kosttillskott).
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Okad tillginglighet och konsumtion medfér en okad risk
for felanvindning och overdoseringar, sdvil avsiktliga som
oavsiktliga. Amerikanska giftinformationscentraler rappor-
terar en drygt tiofaldig Okning av antalet drenden med
D-vitamin som huvudsakligt forgiftningsmedel mellan dren
2005-2011 och dven hos GIC har D-vitamintillbuden 6kat
markant (dock fran liga nivier) (12). Andelen tillbud med
allvarliga medicinska komplikationer dr lyckligtvis mycket
liten bade i USA och i Sverige.

Flera férgiftningsfall har rapporterats

Hur stor upprepad dos D-vitamin som krivs for att ge upp-
howv till toxicitet dr inte klarlagt och kan variera fran individ
till individ, bland annat beroende pa variationer i leverns
enzymsystemsammansittning och njurfunktion.

I en publicerad fallrapport insjuknade en 77-drig kvinna
med letargi, krikningar, hyperkalcemi och en nytillkommen
kreatininstegring efter att under sex dygn ha erhillit
50 000 E D-vitamin istillet f6r de ordinerade 5 000 IE
(13). Dagliga doser i den storleksordningen pédstds gora un-
derverk for hilsan i en bistsiljande bok (se figur 2) som
verkar ha varit upprinnelsen till ett svenskt forgiftningsfall
med allvarlig hyperkalcemi efter sex ménaders behandling
med 50 000 IE/dygn (14).

Svara forgiftningsfall kan ocksd uppkomma efter feldose-
ringar nir patienterna eller deras anhoriga varit omedvetna
om att de fringitt de rekommenderade dygnsdoserna.
Sarskilt riskabla dr fabrikationsfel som medfor ett kraftigt
okat D-vitamininnehall jimfort med den deklarerade dosen.

Figur 2.: Skarmklipp fran en storre internetbokhandel dar en bok som rekommenderar dagligt intag av toxiska
D-vitamindoser enligt forfattaren salt i flera hundra tusen exemplar.
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I Danmark utbrot 2016 en forgiftningsepidemi efter att en Las mer om D-vitaminer

producent av pistitt organiska D-droppar for barn sélt Lis mer om D-vitaminer hos Livsmedelsverket.

340 flaskor av ett kosttillskott som inneholl 30 000 IE/

dygnsdos istillet for forvintade 400 IE. Produkten drogs in Vilkommen att besoka Giftinformationscentralens webbsi-
efter fyra manader, men d& hade 150 barn redan exponerats. dor - en del av Likemedelsverket.

Av dessa hade 76 hyperkalcemi med joniserat kalcium
>1,35 mmol/1. Nio av barnen hade allvarliga symtom med
uttalad hypovolemi och njurpaverkan (15). En tre mdnader Referenser
gammal flicka fick bestiende men i form av uttalad njurfér- 1. Holick. Resurrection of vitamin D deficiency and rickets. J Clin
Invest 2006;116:2062-72
Norvenius. Rakit, Engelska sjukan, riset eller horeskivern. Gammal
hydrocefalusutveckling orsakad av sammanvixta skallbens- sjukdom med ny aktualitet i Sverige. Likartidningen 1997;94:122-25
3. Spesamgruppen for endokrinologi: D-vitaminbrist. 17 jan 2018:

http://www.viss.nu/Handlaggning/Vardprogram/Endokrina-
organ/D-vitaminbrist/
4. Vogiatzi, Jacobson-Dickman, Deboer, et al. Vitamin D supplemen-
. tation and risk of toxicity in pediatrics: a review of current literature
KOhklUSIon J Clin Endocrinol Metab 2014;99:1132-41

Oavsett hur man forhaller sig i debatten kring vilka D-vitamin- 5. Livsmedelsverket. Vitamin D. 17 jan 2018: https://www.livsmedels-
verket.se/livsmedel-och-innehall /naringsamne,/vitaminer-och-anti-

kalkning (nefrocalcinos) och en deformitet av huvudet med 5.

sOmmar (metopicasynostos).

nivder som ir mest frimjande fér god hilsa, behéver vi oxidanter,/vitamin-d

tydligt fastsld att de rekommendationer om behandlingar 6. Barger Lux J and Heaney RP. Effects of above average summer sun
> . . . exposure on serum 25-hydroxyvitamin D and calcium absorbtion.

med ”megadoser” av D-vitaminer som florerar bland annat J Clin Endocrinol Metab 2002:87:4952-56

pd internet kan vara livsfarliga. 7. Van den Ouweland, Fleuren, Drabbe, et al. Pharmacokinetics and safety

of an accidental overdose 0f 2,000,000 I'U of vitamin D3 in two nursing
home patients: a case report. BMC Pharmacol Toxicol 2014;15:57

som reglerar D-vitaminets effekter pa kalcium- och fosfat- 8. Heany, Armas, Shary, et al. 25-hydroxylation of vitamin D3: relation
to circulating vitamin D3 under various input conditions. Am J Clin
K . . Nutr 2008:87:1738-42

Den metabolit som vid forgiftning tar 6ver som metabol 9. Jones. Pharmacokinetics of vitamin D toxicity. Am J Clin Nutr

aktor, 25(OH)D, har dessutom mycket ling eliminationstid 2008:88:5828-65

. . .. . .. 10.  Melhus och Michaelsson. Tillskott av D-vitamin kan géra mer skada in

vilket kan ge sjukdomsforlopp som stricker sig dver veckor nytta. Evidensbaserade troskelvirden saknas dnnu. Likartidningen.

eller manader (12 samt se Fallbeskrivning). 2015;112:DHFF .

11.  Bergman, Norlin, Bjorkhem-Bergman. Overdriven oro for biverk-
ningar av D-vitamin. Likartidningen 2015;112:DLPU

skott riknas som livsmedel, vilket medfor att Gversynen 6ver 12.  Spiller, Good, Aleguas. 15 years of vitamin D exposures reported to
US poison centers. Clin Tox 2015;53: Abstract 18.

13.  Lee och Lee. The use of pamidronate for hypercalcemia secondary to

Dessa doser dr ofysiologiska och sitter de feedbacksystem

nivéer ur spel, vilket kan i mycket allvarliga konsekvenser.

Vidare bor betonas att D-vitamin som siljs som kosttill-

tillverkningsprocessen dr begrinsad, liksom branschens

vana vid att hantera biOlOgiSkt aktiva dmnen. acute d-vitamin intoxication. Clin Tox 1998;36:719-21.
Livsmedelsverket genomfé‘)rde 2016 i samarbete med kom- 14.  Mannheimer, Torring, Nathanson. D-vitaminforgiftning av preparat
. s . kopt péd nitet. Skyhog dos under ett halvir gav svar hyperkalcemi.
munala kontrollmyndigheter en undersokning av 45 olika Likartidningen 2015;112:DF37
kosttillskott med vitamin D, som visade att nistan var tredje 15.  Bogevig, Hoegeberg, Schou, et al. National vitamin D intoxication out-

break among infants due to a manufacturing error of vitamin D droplets:
. : challenges for the healthcare system. Clin Tox 2017;55: Abstract 35.
uppgifterna pa forpackningen (16). 16.  Kurowska. Samordnade kontrollprojekt 2016 — vitamin D i kosttill-

Ingen av produkterna avvek visserligen pa ett sd dramatiskt skott. Livsmedelsverket 2016; rapport 21. .
17. Hathcock, Shao, Vieth, et al. Risk assessment for vitamin D. Am

sitt som i den danska forgiftningsepidemin, men dtminstone J Clin Nutr 2007;85:6-18
nir det giller val av produkter f6r D-vitamintillskott till spid- 18.  UpToDate. Treatment of hypercalcemia. 17 Jan 2018. hetps://www.
uptodate.com/contents/treatment-of-hypercalcemia?search=calcito-
nin&source=search_result&selectedTitle=9~129& usage_type=de-
som siljs som receptfria likemedel. Kraven pa kvalitet och fault&display_rank=9#H5

produkt inneholl D-vitaminhalter som avvek markant frin

barn finns det starka skil att rekommendera de D-droppar

sikerhet for likemedel idr betydligt bittre dimensionerade for
att forhindra misstag vid tillverkningsprocessen av D-vitamin-
haltiga produkter, misstag som de danska erfarenheterna visat

kan medfora katastrofala foljder.
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Fallbeskrivning: D-vitamin i mycket hoga doser

En man i 20-arsaldern med autismspektrumdiagnos sokte akutmottagningen pa grund av svar huvudvark, illaméaende och krakningar
efter att ha suttit uppe och spelat dataspel hela natten. Patienten var tidigare frisk och férnekade intag av mediciner eller droger. Han
genomgick utredning for subaraknoidalblédning och meningit med en datortomografi av skallen f6ljt av lumbalpunktion, bdda med
normalt utfall. Rutinlab pavisade en hyperkalcemi med totalkalcium 3,64 mmol/I (albumin var normalt) och joniserat kalcium pa
1,87 mmol/I (normalvérden 2,10 - 2,50 mmol/I respektive 1,14 - 1,32 mmol/l). Kreatinin var forhgjt till 153 pmol/I. Riktad provtagning
visade sedermera PTH-nivaer under den nedre detektionsgransen och kraftig férhdjda varden av 25(0OH)D péa >350 nmol/I (referens-
intervall 50 - 250 nmol/l). Patienten behandlades med vétsketerapi, kalcitonin och kortikosteroider. Efter ndgra dagars behandling utveck-
lade patienten ett formaksflimmer till foljd av vatskebelastningen. Han hade da fortsatt kraftigt stegrade kalciumnivéer och behandlingen
kompletterades med loop-diuretika och med denosumab* (en monolklonal antikropp som sénker kalcium genom att hAmma osteoklast-
aktiviteten). Patientens vardades inneliggande under 3 veckor och hans kalcium- och njurfunktionsvarden normaliserades gradvis.

Patienten var initialt fértegen med vad som gett upphov till sjukdomstillstdndet, men medgav efter upprepade pastétningar att han
under tva manaders tid dagligen intagit "en sked” av ett D-vitaminpulver innehallande 500 000 IE/g och avsett fér D-vitaminberikning
av djurfoder. Preparatet hade bestallts via internet fran Kina och han uppgav att han trott att det skulle géra honom piggare. Patienten
foljdes polikliniskt och det tog flera manader for hans 25(0OH)D-varden att na det 6vre referensintervallet.

Kommentar: det kliniska férloppet i detta fall ar snarlikt ett forgiftningsfall publicerat i Lékartidningen 2015 (14). | det fallet hade en &ldre
man av en anhorig fatt D-vitamin i dosen 50 000 IE/dygn under sex manader i hopp om att detta skulle bromsa en demensutveckling.
Kalciumvarden och nivaer pa 25(0OH)D 6ver tid ar liknande i de bada fallen trots att patienten i GIC:s fall kan ha tagit doser som var tiotals
génger hogre an patienten i fallet beskrivet i Lakartidningen. Detta illustrerar att metabolismen av vitamin D till 25(OH)D nar en mattnad
vid dagliga D-vitamindoser nagonstans mellan 4 000-50 000 IE/dygn (5,8,17). N&r daglig D-vitamintillforsel medfér en maximal syntes av
25(0OH)D 6ver veckor-manader s& ackumuleras 25(0OH)D och férgiftningssymtom intrader nar nivaerna stigit till >375 nmol/I (9,17).

*En mera konventionell approach for att himma osteoklastaktiveteten skulle ha varit att sitta in behandling med en bisfosfonat tidigt i férlop-
pet. Denusomab kan 6vervigas vid uttalad njurfunktionsnedsittning eller utebliven effekt av bisfosfonater. For behandlingsriktlinjer se (18).
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