V: BfR

Bundesinstitut fiir Risikobewertung

Stellungnahme 065/2023

doi https://doi.org/10.17590/20231207-114551-0

7. Dezember 2023

Hochdosierte Nahrungserganzungsmittel mit Vitamin D
konnen langfristig die Gesundheit beeintrachtigen
Auch ein Nutzen durch die Kombination derartiger
Praparate mit Vitamin K ist nicht belegt

Gesunde Menschen in Deutschland nehmen in der Regel ausreichend Vitamine und Mineral-
stoffe Gber eine ausgewogene und abwechslungsreiche Erndhrung zu sich. In diesem
Zusammenhang ist auch der Verzehr von vitamin- und mineralstoffreichem Obst und
Gemise wichtig. Es gibt bislang keine Studien, die belegen, dass eine Gber den Bedarf
hinausgehende Aufnahme von Vitaminen und Mineralstoffen gesundheitsférderlich ist. In
der Regel besteht daher kein Grund fiir die Einnahme von Nahrungsergdanzungsmitteln.

Insbesondere die langfristige Einnahme von hochdosierten Nahrungserganzungsmitteln
kann gesundheitliche Risiken mit sich bringen, zum Beispiel bei Vitamin D. Zu diesem
Ergebnis kommt das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) nach der Auswertung
wissenschaftlicher Daten zu méglichen gesundheitlichen Risiken von hohen Dosen Vitamin D
aus entsprechenden Praparaten. Nach Aufnahme exzessiv hoher Dosen wurde in
Fallberichten Gber Vitamin-D-Vergiftungen bei Kindern und Erwachsenen berichtet.

Eine Vergiftung infolge einer exzessiven Vitamin-D-Uberdosierung zeigt sich durch eine
ausgepragte Erhohung der Calciumwerte im Blutserum. Symptome einer solchen
Hypercalcidmie kénnen z. B. Midigkeit, Muskelschwiche, Ubelkeit, Herzrhythmusstérungen
und Gewichtsverlust sein. Besteht die Hypercalcamie fiir langere Zeit, kann es zu
Nierensteinen und einer Nierenverkalkung bis hin zu einer (irreversiblen) Abnahme der
Nierenfunktion kommen.

Einige klinische Studien weisen dariber hinaus darauf hin, dass bereits die tagliche
zusatzliche Gabe von 4.000 IE (100 ug) Vitamin D (iber langere Zeit im Vergleich zum Placebo
bzw. geringeren Vitamin D Dosierungen die Knochendichte bei dlteren Frauen starker
verringern und das Risiko von Stiirzen steigern kann. Auch fiihrte diese Dosis bei
langfristiger Einnahme bei herzkranken Menschen zu einer Verschlechterung der
Herzfunktion.

Anders als andere Vitamine kann der Kérper Vitamin D unter Einfluss von Sonnenlicht in der
Haut selbst bilden. Allerdings werden nicht immer ausreichende Vitamin-D-Spiegel durch die
korpereigene Bildung erreicht, u.a. hangt dies neben der Sonneneinstrahlung auch vom
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Alter und vom Hauttyp ab. Wer Vitamin D ergdnzen mochte, kann auf
Nahrungsergdanzungsmittel mit bis zu 20 Mikrogramm Vitamin D pro Tagesdosis
zuriickgreifen.! Hohere Dosierungen sollten nur unter drztlicher Kontrolle eingenommen
werden.

Hochdosierte Vitamin-D-haltige Nahrungserganzungsmittel werden dartber hinaus oft mit
Vitamin K, insbesondere Vitamin K, kombiniert. Inwieweit sich die Interaktion dieser beiden
Vitamine positiv auf die Gesundheit auswirkt, ist derzeit unklar; fiir eine zuverlassige
Risikobewertung liegen nicht genligend Daten vor.

Fir Vitamin K empfiehlt das BfR, einem Nahrungserganzungsmittel nicht mehr als 80

ug Vitamin K; oder nicht mehr als 25 pg Vitamin K, pro Tagesdosis zuzusetzen. Zu beachten
ist, dass Vitamin K (sowohl Vitamin K; als auch K;) die therapeutische Wirkung von
bestimmten blutgerinnungshemmenden Medikamenten (Antikoagulanzien vom Cumarin-
Typ) abschwachen kann. In Deutschland nehmen viele altere Personen solche Medikamente
zur Thrombose-Prophylaxe ein. Wer dies tut, sollte Vitamin K-haltige
Nahrungsergdnzungsmittel nur unter arztlicher Kontrolle einnehmen.

L Fir Sauglinge gelten besondere Bedingungen: die drztlich kontrollierte Vitamin D-Prophylaxe mit 10 - 12,5 g pro Tag
(https://www.gesund-ins-leben.de/fuer-fachkreise/bestens-unterstuetzt-durchs-1-lebensjahr/nachgefragt/warum-brauchen-
saeuglinge-zusaetzlich-vitamin-d/).
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Nahrungserganzungsmittel mit hoher Dosis Vitamin D

A Betroffen sind unter anderem altere Personen, insbesondere Frauen

Hoch Sehr hoch

Wabhrscheinlichkeit einer Sehr niedrig Niedrig
gesundheitlichen Beeintrach-
tigung bei langfristiger Einnahme

hochdosierter Vitamin D-
Praparate (>100 pug pro Tag)

Schwere der gesundheitlichen Keine Leichte Mittelschwere Schwere

Beeintrachtigung bei langfristiger Beeintrachti- Beeintrachtigung Beeintrachtigung Beeintrachtigung

Einnahme hochdosierter Vitamin gung [reversibel/irre- [meist reversibel] [reversibel/irre-

D-Prédparate (>100 pg pro Tag) versibel] versibel]

Aussagekraft der vorliegenden Hoch: Mittel: Gering:

Daten Die wichtigsten Daten Einige wichtige Daten Zahlreiche wichtige Daten
liegen vor und sind fehlen oder sind wider- fehlen oder sind
widerspruchsfrei sprichlich widersprichlich

Kontrollierbarkeit durch Kontrolle nicht Kontrollierbar durch Kontrollierbar Nicht
Verbraucher notwendig VorsichtsmaBnahmen  Re[NeRV/EIFATe)1 kontrollierbar

Dunkelgrau hinterlegte Felder kennzeichnen die Eigenschaften des in dieser Stellungnahme bewerteten Risikos
(ndhere Angaben dazu im Text der Stellungnahme Nummer 065/2023 des BfR vom 7. Dezember 2023).

Erlduterungen

Das Risikoprofil soll das in der BfR-Stellungnahme beschriebene Risiko visualisieren. Es ist nicht dazu gedacht, Risikovergleiche
anzustellen. Das Risikoprofil soll nur im Zusammenhang mit der Stellungnahme gelesen werden. Dieses Risikoprofil konzentriert
sich auf den Aspekt der Uberdosierung von Vitamin D Giber Vitamin D haltige Préparate.

Flr eine zuverldssige Risikobewertung von Kombinationen von Vitamin D mit Vitamin K liegen derzeit nicht genligend Daten vor.

Zeile A — Betroffen sind
Prinzipiell kdnnen alle Altersgruppen von unerwiinschten gesundheitlichen Effekten durch hochdosiertes Vitamin D betroffen
sein. Mit Bezug auf die Knochendichte wurden negative Effekte insbesondere bei dlteren Frauen beobachtet.

1 Gegenstand der Bewertung

Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) hat vorhandene wissenschaftliche Daten
dahingehend geprift, ob die Einnahme hoher Dosen Vitamin D und Vitamin K2 (mit jeweils
100 Mikrogramm pro Tag oder mehr) aus Nahrungserganzungsmitteln mit gesundheitlichen
Risiken einhergeht.
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2 Ergebnis

Nahrungserganzungsmittel mit hohen Dosen Vitamin D und Vitamin K, teils in Kombination
miteinander, sind in groBer Zahl im Handel erhaltlich. Da meist keine Einschrankungen fir
die Verwendungsdauer aufgefiihrt werden, kann davon ausgegangen werden, dass solche
Dosen langfristig, moglicherweise iber mehrere Monate oder sogar Jahre, eingenommen
werden.

2.1 Vitamin D

Der zusatzliche Verzehr von Vitamin-D-haltigen Nahrungsergdanzungsmitteln mit Tagesdosen
von 4.000 IE (100 pg) und mehr fithrt zur Uberschreitung des Tolerable Upper Intake Levels
(UL). Der UL, der von der Europaischen Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (European Food
Safety Authority, EFSA) auf Basis von Studien abgeleitet wird, ist die maximale
Aufnahmemenge eines Nahrstoffes aus allen Quellen, die taglich gerade noch aufgenommen
werden kann, ohne dass langfristig gesundheitliche Beeintrachtigungen zu erwarten sind.
Mit der Uberschreitung des ULs erhéhen sich dosisabhingig die Unsicherheiten hinsichtlich
moglicher gesundheitlicher Risiken, insbesondere bei langfristigem Verzehr.

Dariber hinaus wurde in klinischen Studien bei dlteren Frauen nach einer langfristigen
Vitamin-D-Supplementierung von 4000 IE (100 ug) oder mehr pro Tag im Vergleich zu
geringeren Vitamin-D-Gaben dosisabhéngig eine starkere Verringerung der Knochendichte
(die untersuchten Manner waren nicht betroffen) sowie eine erhohte Rate an Stiirzen
beobachtet. Ferner fihrte bei Personen mit Herzerkrankungen die Gabe von 4000 IE (100
ug) pro Tag Uber drei Jahre zu einer Verschlechterung der Herzfunktion. Auch wurde nach
der Einnahme von 4000 IE (100 pg) Vitamin D pro Tag im Vergleich zu geringeren Dosen oder
Placebo ein leicht vermehrtes Auftreten von Hypercalcamien beobachtet, d. h. erhéhte
Calcium-Serum-Gehalte. Im Falle einer andauernden Hypercalcamie kann diese zu
Nierensteinen, Nierenverkalkungen und letztendlich zu einer Abnahme der Nierenfunktion
flihren.

Die Verwendung von hochdosierten Vitamin-D-haltigen Nahrungserganzungsmitteln fur die
Ergdanzung der taglichen Erndhrung ist erndahrungswissenschaftlich nicht begriindbar, da
auch ohne Sonnenlichtbestrahlung der Haut ein Verzehr von 20 pg (800 IE) Vitamin D am
Tag ausreicht, um adaquate 25-OH-D-Serumspiegel von 50 Nanomol (nmol)/L (20
Nanogramm (ng)/Milliliter (ml)) zu erreichen. Die derzeitig vorliegenden Ergebnisse aus
grofRen Interventionsstudien mit Vitamin D (> 2000 Teilnehmern und Teilnehmerinnen)
haben gezeigt, dass ein Gber den addquaten Vitamin-D-Spiegel hinausgehendes Anheben
der 25-OH-D-Serumkonzentrationen in supraphysiologische Bereiche in der Regel keinen
zusatzlichen Nutzen bringt. Anhand der hier aufgefiihrten klinischen Studien kann man aber
davon ausgehen, dass langfristig vorliegende 25-OH-D-Serumwerte oberhalb von 100 nmol/L
flir bestimmte vulnerable Subgruppen mit einem Risiko fiir gesundheitlich adverse (=
unerwinschte) Effekte verbunden sind.

Dariber hinaus weisen eine Reihe von groRen Kohorten-Studien auf einen U- bzw. reverse-J-
formigen Zusammenhang zwischen dem Vitamin-D-Status und der Gesamt- sowie der
Herzkreislauf-Mortalitat hin. Demnach korrelieren sowohl 25-OH-D-Serumkonzentrationen
unterhalb von 30-40 nmol/L als auch oberhalb von 75 nmol/L positiv mit der Gesamt- und
Herzkreislauf-Mortalitat. Auf Basis der vorliegenden klinischen Studien wurde gezeigt, dass
Serumkonzentrationen von mehr als 75 nmol/L durch langfristig tagliche Zufuhrmengen von
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4000 IE (100 pg) Vitamin D erreicht werden kénnen, selbst bei Personen mit zunachst
vorliegendem Vitamin-D-Mangel. Aus der epidemiologischen Korrelation zwischen dem
Vitamin-D-Status und der Mortalitat kann zwar keine Ursache-Wirkungsbeziehung abgeleitet
werden, jedoch weist sie darauf hin, dass langfristig mit der regelmaRigen Aufnahme von
Vitamin D in Mengen, die weit liber dem physiologischen Bedarf liegen, moglicherweise ein
erhdhtes Mortalitatsrisiko verbunden ist.

Schlussendlich kann man anhand der vorliegenden Daten davon ausgehen, dass zusatzlich
aufgenommene hochdosierte Nahrungsergdnzungsmittel mit 4.000 IE (100 pg) Vitamin D
oder mehr, im Vergleich zu geringer dosierten Praparaten keinen groReren Nutzen haben,
dafir aber bei langfristiger Verwendung insbesondere bei vulnerablen Subgruppen wie
dlteren Frauen oder Herzpatientinnen und -patienten das Risiko fir adverse Effekte
erhdhen. Diese (moglichen) Risiken missen zusatzlich im Kontext eines wachsenden
Marktes an Vitamin-D-angereicherten Lebensmitteln betrachtet werden.

Daher empfiehlt das BfR eine Hochstmenge von 20 ug pro Tagesverzehrempfehlung fir
Nahrungserganzungsmittel?, um zu gewahrleisten, dass die Aufnahme von Vitamin D aus
allen Lebensmittelquellen sicher ist.

2.2 Vitamin K

Vitamin K ist der Oberbegriff fiir eine Reihe von Verbindungen, die sich von 2-Methyl-1,4-
Naphthochinon ableiten lassen und natirlicherweise als Vitamin K; (Phyllochinon) und
Vitamin K; (Menachinone) vorkommen. Diese Risikobewertung konzentriert sich
insbesondere auf den Zusatz von Vitamin K; in Form von MK-7 zu bestimmten
Nahrungserganzungsmitteln.

Die wissenschaftlichen Kenntnisse zu Menachinonen, insbesondere zu MK-7, sind zurzeit
noch unvollstandig. So bestehen z. B. Unklarheiten liber die Exposition gegeniiber MK-7 aus
der liblichen Nahrung, (iber den physiologischen Bedarf sowie den Normbereich der
Serumkonzentrationen, auch in Abhangigkeit von Alter, Geschlecht und Gesundheitszustand
der Bevélkerung.

In den bislang vorliegenden Studien zur Supplementierung von MK-7 (bis etwa 400 pg/Tag)
wurden keine negativen gesundheitlichen Effekte beobachtet. Unter Berlicksichtigung der
insgesamt vorliegenden wissenschaftlichen Evidenz, gibt es daher zurzeit keine Hinweise auf
gesundheitliche Beeintrachtigungen durch die Einnahme eines Nahrungserganzungsmittels
mit 100 pg MK-7 pro Tagesdosis durch Erwachsene. Dies gilt, sofern Warnhinweise fiir
Personen angebracht werden, die Blutgerinnungshemmer vom Cumarin-Typ verwenden.

Einschrdankend ist anzumerken, dass in den bisherigen Studien meist nur kleine Stichproben
von postmenopausalen Frauen (z. T. mit Osteopenie) oder chronisch Kranken (Patientinnen
und Patienten nach Lungen-, Nieren- oder Herztransplantation, mit chronischen
Nierenerkrankungen und dialysepflichtige Menschen, Personen mit Typ-2-Diabetes oder
koronaren Herzerkrankungen) tiber relativ kurze Zeit und im Allgemeinen ohne Follow-up
untersucht wurden, so dass unklar ist, ob die Befunde aus diesen Studien auf die gesunde

2 Fir Sduglinge gelten besondere Bedingungen: die drztlich kontrollierte Vitamin D-Prophylaxe mit 10 - 12,5 ug pro Tag
(https://www.gesund-ins-leben.de/fuer-fachkreise/bestens-unterstuetzt-durchs-1-lebensjahr/nachgefragt/warum-brauchen-
saeuglinge-zusaetzlich-vitamin-d/).
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Allgemeinbevoélkerung Gibertragen werden kdnnen. Auch gibt es zurzeit nur wenige Studien,
in denen Vitamin K und Vitamin D zusammen supplementiert wurden.

Es sind weitere Studien erforderlich, um die (Langzeit-)Wirkungen von Vitamin K-
Supplementen in Form von MK-7 bei Gesunden, allein und in Kombination mit Vitamin D, zu
untersuchen.

Die Behauptung, dass Vitamin K; dem Risiko einer GefalBverkalkung durch hohe Vitamin-D-
Einnahmen vorbeugt, ist bislang wissenschaftlich nicht belegt.

Das BfR empfiehlt, eine Hochstmenge von 25 ug Vitamin K, pro Tagesverzehrempfehlung
eines Nahrungsergdnzungsmittels (bei Personen ab 15 Jahren) nicht zu Gberschreiten.
Personen, die gerinnungshemmende Medikamente einnehmen, sollten vor Verzehr von
Vitamin K-haltigen Nahrungsergdanzungsmitteln arztlichen Rat einholen.

3 Begriindung

3.1 Vitamin D
3.1.1 Charakterisierung der Substanz

Vitamin D ist der Oberbegriff fiir eine Reihe biologisch aktiver Calciferole. Man
unterscheidet zwischen dem in Pilzen vorkommenden Ergocalciferol (Vitamin D2) und dem
tierischen Cholecalciferol (Vitamin D3) (Holick, 2007; Linseisen et al., 2011). Uber die
Nahrung aufgenommenes Vitamin D wird im Diinndarm resorbiert, in Chylomikronen
eingebaut und tber das lymphatische System in den Blutkreislauf abgegeben. Als
fettlosliches Vitamin kann das Vitamin D in Fettzellen gespeichert und wieder freigesetzt
werden. Im Blutkreislauf werden Vitamin D3 und D2 an ein spezifisches Vitamin-D-
bindendes-Protein (DBP) gebunden und zur Leber transportiert, wo sie durch eine
Hydroxylase in 25-Hydroxyvitamin D (25-OH-D) — auch Calcidiol genannt — umgewandelt
werden (Holick, 2007). Das 25-OH-D wird erst in der Niere durch die 25-1a-Hydroxylase in
die eigentlich aktive Form Calcitriol (1a,25-Dihydroxy-Vitamin-D; 1a,25-(OH)2-D)
metabolisiert (Holick, 2007; Jones, 2008).

Vitamin D spielt eine wichtige Rolle bei der Calcium-Homoostase und damit fir die Knochen-
gesundheit. Ein Absinken des im Blut zirkulierenden Calciums stimuliert die
Nebenschilddriise, Parathormon auszuschiitten, das wiederum die Niere anregt, aktives
1a,25-(OH)2-D zu bilden. Der aktive Vitamin-D-Metabolit steigert den Serum-Calciumspiegel,
indem er die Calciumresorption aus dem Dinndarm erhéht, die Ausscheidung aus der Niere
verringert sowie Calcium aus dem Knochen mobilisiert (DiGirolamo et al., 2012; Holick,
2007).

Die Tatsache, dass der Vitamin-D-Rezeptor und Vitamin-D-Stoffwechselenzyme nahezu
ubiquitar im Korper exprimiert werden, weist darauf hin, dass Vitamin D neben den Effekten
auf die Knochengesundheit viele extraskelettale Wirkungen haben kdénnte (Bouillon et al.,
2022).
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3.1.2 Gefdhrdungspotenzial

Fiir Vitamin D besteht sowohl bei einer zu geringen als auch bei einer zu hohen Aufnahme
ein gesundheitliches Gefahrdungspotential. Im Rahmen dieser Stellungnahme steht die
Bewertung einer moglichen zu hohen Vitamin-D-Aufnahme im Mittelpunkt.

Eine Vitamin-D-Uberdosierung ist durch die endogene Synthese nicht méglich, da eine
exzessive UVB-Bestrahlung zu einer Degradierung von Pro-Vitamin D3 und Vitamin D3 in
inaktive Fotoprodukte fiihrt (Holick, 2007). Hohe orale Aufnahmen kdnnen dagegen zu einer
Intoxikation fiihren (IOM, 2011).

Angezeigt wird eine Vitamin-D-Intoxikation durch erhdéhte Calciumwerte im Serum
(Hypercalcamie), wobei in Abhadngigkeit von der aufgenommenen Menge bereits nach kurzer
Zeit (Tagen bis Wochen) klinische Symptome auftreten konnen. Die klinischen Symptome,
die beim Menschen mit einer Hypercalcamie einhergehen kdnnen, sind Mudigkeit,
Muskelschwiche, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Tachykardie,
Arrhythmie, Calcifizierung weicher Gewebe, Gewichtsverlust und Hypercalciurie. Eine
andauernde Hypercalcdmie kann zu Nierensteinen, Nierenverkalkungen und letztendlich zu
einer Abnahme der Nierenfunktion fihren (EFSA, 2012).

In diesem Zusammenhang wird auf mehrere veréffentlichte Fallbeispiele verwiesen (nur
veroffentlichte Falle in Deutschland aufgefiihrt); auf drei von diesen hatte die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) aufmerksam gemacht (AkdA,
2017, 2022): Zwei altere Personen (78 bzw. 60 Jahre) hatten sich eigenstdndig hochdosierte
Vitamin-D-Praparate aus dem Internet besorgt und taglich hohe Dosen eingenommen
(10.000 IE (250 pg) bzw. 50.000 IE (1250 ug) pro Tag). Beide entwickelten ein akutes
Nierenversagen bei ausgepragter Hypercalcamie. Hinweise auf alternative Ursachen wie
primdren Hyperparathyreoidismus, Sarkoidose oder Tumorerkrankung gab es nicht. Der
Zustand der Patientin, die 10.000 IE pro Tag eingenommen hatte, besserte sich unter
forcierter diuretischer Therapie und peroraler Kortisongabe. Der Patient, der taglich 50.000
IE eingenommen hatte, entwickelte schwere Komplikationen und trug eine dialysepflichtige
Niereninsuffizienz davon (Nierenbiopsie: schwerer tubuldrer Schaden mit
Mikroverkalkungen, passend zu hypercalcimischer Schadigung) (AkdA, 2017).

Der dritte Fall, auf den die AkdA hingewiesen hatte, betraf einen sieben Monate alten
Saugling, der wegen Gewichtsabnahme, Exsikkose (Dehydratation) und Vigilanzminderung
auf die Intensivstation aufgenommen wurde (AkdA, 2022). Das Gesprach mit den Eltern
ergab, dass der kleine Patient zwar anfanglich die arztlich verordnete Vitamin-D-Prophylaxe
mit 500 IE pro Tag (12,5 ug pro Tag) erhalten hatte. Seit etwa fiinf Monaten war aber auf
Anraten von Freunden auf ein hochkonzentriertes Vitamin-D-haltiges
Nahrungserganzungsmittel (NEM) umgestellt worden, das lber das Internet bezogen wurde.
Taglich erhielt der Sdugling etwa 40 Tropfen Vitamin D3 (ca. 40.000 IE entsprechend 1000
ug). Die Konzentration von 25-OH-D im Serum war mit Gber 600 ng/ml extrem erhoht,
Parathormon deutlich supprimiert. Es wurde die Diagnose einer ausgepragten chronischen
Vitamin-D-Intoxikation mit Hypercalcamie und Nephrocalcinose gestellt. Unter
voriibergehender Prednisolon- und Furosemid-Behandlung sowie calciumarmer Diat und
Ausgleich der Elektrolyte besserte sich der Zustand des Kindes. Die Vitamin-D-Substitution
wurde beendet. Furosemid sowie die kalziumarme Didt wurden ambulant fortgefiihrt. Drei
Wochen nach der Entlassung lagen die 25-OH-D-Werte noch bei 278 ng/ml. Die
langdauernde Erhéhung von 25-OH-D im Serum ist durch die lange Halbwertszeit begriindet.
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Ein weiterer veroffentlichter Fall betraf einen drei Jahre alten Jungen, der im Rahmen der
U7-Untersuchung bei der niedergelassenen Kinderarztin auffallig geworden war (Simon,
2022). Aufgrund der Apathie des Kindes, der klinischen Zeichen des Volumenmangels mit
Gewichtsverlust sowie anamnestischer Polydipsie/Polyurie erfolgte die sofortige Einweisung
in die Klinik. Die Eltern berichteten von seit einigen Tagen bestehender Lethargie,
Appetitlosigkeit, gelegentlichem Erbrechen sowie einer akuten Obstipation. Im
ausfiihrlichen Gesprach mit den Eltern gaben diese auf Nachfrage an, dem Jungen mehrmals
wochentlich ein im Internet erworbenes Vitamin-D-Praparat zu verabreichen. Dieses NEM
enthielt 5000 IE Cholecalciferol pro Tropfen. Der Junge hatte seit etwa drei Monaten
mehrmals wochentlich eine nahezu vollstandig gefiillte Pipette erhalten. Die genau
verabreichte Dosis konnte retrospektiv nicht ermittelt werden. Auf dem Praparat selbst war
eine Dosierempfehlung von einem Tropfen alle fiinf Tage fiir Erwachsene angegeben. Die
labormedizinische Diagnostik zeigte eine ausgepragte Hypercalcdmie (> 250 nmol/L) sowie
eine metabolische Alkalose und eine erh6hte Lipase. Eine weiterfliihrende Diagnostik zeigte
neben der akuten Obstipation eine Nephrocalcinose Typ 2a, EKG-Auffalligkeiten (QRS-
Verbreiterung, QT-Zeit-Verkirzung) sowie erhohte Blutdruckwerte. Nach Infusionstherapie
zum Ausgleich des Fliissigkeitsmangels, Furosemid-Therapie zur forcierten Diurese,
einmaliger Gabe von Prednisolon sowie Zoledronsaure nach refraktarer Hypercalcamie
konnte der Junge nach zehn Tagen stationdren Aufenthalts entlassen werden.

Die EFSA hat im Jahr 2023 die Ableitung des ,Tolerable Upper Intake Level” (UL) fir Vitamin
D aktualisiert (EFSA, 2023). In der vorherigen EFSA-Bewertung aus dem Jahre 2012 wurde
zur Ableitung eines UL fir Vitamin D die Hypercalcamie als Indikator flr eine Vitamin D-
Toxizitat verwendet (EFSA, 2012). In der aktuellen Bewertung wurde nun zusatzlich die
Hypercalciurie beriicksichtigt, da diese friiher auf eine zu hohe Vitamin-D-Aufnahme
hinweist. Die H6he des ULs wurde durch die aktuelle Stellungnahme nicht gedndert (EFSA,
2023): Fur Erwachsene, einschlieBlich Schwangeren und Stillenden, sowie fur 11- bis 17-
jahrige Kinder und Jugendliche ergab sich ein UL von 100 pg (4.000 IE) und fiir die 1- bis 10-
jahrigen Kinder von 50 pg (2.000 IE) pro Tag. Fir die unter sechsmonatigen Kinder legte die
EFSA einen UL von 25 pg (1.000 IE) pro Tag und fiir die sieben- bis unter zwélfmonatigen
Sauglinge von 35 ug (1.400 IE) pro Tag fest (EFSA, 2023).

Der Endpunkt Hypercalcamie charakterisiert im Wesentlichen eine Vitamin-D-Intoxikation,
die mit groRen individuellen Unterschieden bei 25-OH-D-Serumkonzentrationen ab 160
nmol/L aufwarts beobachtet werden kann (Perez-Barrios et al., 2016). In groRen nationalen
Kohorten-Studien zeigte sich jedoch sowohl bei 25-OH-D-Serumkonzentrationen unter

30 nmol/L als auch bei Serumwerten ab 75 bis 100 nmol/L eine erh6hte Gesamtmortalitat
(Durup et al., 2012; Melamed et al., 2008; Sempos et al., 2013). Insgesamt ergibt sich in
diesen Studien eine U bzw. reverse-J-formige Korrelation zwischen dem Vitamin-D-Status
und der Mortalitat. In der nationalen Kohorte der USA, NHANES III (Third National Health
and Nutrition Examination Survey; 13.331 Probandinnen und Probanden = 20 Jahre), in der
die Vitamin-D-Spiegel in den Jahren 1988 bis 1994 gemessen worden waren und von den
Teilnehmerinnen und Teilnehmern von 1991 bis 2000 auch Mortalitdtsdaten vorlagen, zeigte
sich ein erster Hinweis fiir eine derartige Korrelation (Melamed et al., 2008). In einem
zweiten Follow up Uiber weitere sechs Jahre, 15 Jahre nach Studienbeginn, konnte die
reverse-J-formige Korrelation zwischen dem Vitamin-D-Status und der Gesamtmortalitat
bestatigt werden, wobei aber keine Kausalitatsbeziehungen abgeleitet werden konnten
(Sempos et al., 2013). Durch eine nachfolgende Standardisierung des verwendeten Assays
zur 25-OH-D-Bestimmung in der NHANES IlI-Kohorte wurden die 25-OH-D-Werte nach unten
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korrigiert, was dazu fiihrte, dass die Anzahl der Personen mit hohen 25-OH-D-Serumspiegeln
geringer wurde. In der korrigierten Auswertung ist zwar noch derselbe Trend hinsichtlich des
Anstieges der Mortalitdt bei hohen Serumspiegeln zu beobachten, jedoch sind die
Ergebnisse aufgrund der wenigen Personen mit hohen Serumspiegeln nicht mehr signifikant
(Durazo-Arvizu et al., 2017).

Auch in der Kopenhagener Vitamin-D-Studie (CopD-Study), in der die Daten von 247.574
Personen ausgewertet wurden, zeigte sich eine reverse-J-formige Korrelation zwischen dem
Vitamin-D-Status und der Gesamtmortalitat (Durup et al., 2012) und zusatzlich auch zur
kardiovaskuldren Mortalitdt (Durup et al., 2015). In allen diesen Studien zeigte sich eine
erhohte Mortalitat bei 25-OH-D-Serumwerten unterhalb von 30 nmol/L, aber auch bei
Werten oberhalb von 75 bis 100 nmol/L 25-OH-D.

In einer kleineren Studie mit 477 Menschen, die einen akuten Herzinfarkt erlitten hatten,
wurde gleichfalls ein U-formiger Zusammenhang zwischen 25-OH-D-Spiegeln und der
Mortalitdtsrate beobachtet. Patientinnen und Patienten mit Serumwerten < 25 nmol/L
und > 75 nmol/L wiesen eine hohere Mortalitatsrate auf als solche mit mittleren 25-OH-D-
Werten (Aleksova et al., 2016).

Andere Studien konnten dagegen keinen U- bzw. J-férmigen Zusammenhang zwischen 25-
OH-D-Serumkonzentartionen und Mortalitat zeigen (Gaksch et al., 2017; Heath et al., 2017).
Jedoch war auch bei diesen Studien die Anzahl der Individuen mit hohen
Serumkonzentrationen zu gering, um eine ausreichende statistische Aussagekraft zu
erreichen, die etwaige Zusammenhange hatte zeigen kdnnen.

Dariiber hinaus zeigte eine Meta-Analyse, in der 34 Publikationen mit 180.667
Teilnehmerinnen und Teilnehmern betrachtet wurden (32 Studien wurden in die Analyse
einbezogen), eine J-férmige Korrelation zwischen der 25-OH-D-Serumkonzentration und der
Gesamtzahl der kardiovaskuldren Erkrankungsereignisse (Zhang et al., 2017).

In einer kleineren Studie mit 1078 auf dem Land lebenden Personen aus der chinesischen
Provinz Henan wurde ebenfalls eine U-formige Assoziation zwischen 25-OH-D-Werten und
dem Risiko fiir das Auftreten von kardiovaskuladren Erkrankungen gefunden (Wang et al.,
2019).

Ebenso zeigte eine Studie mit 4.418 aufgrund einer Herzerkrankung operierten Patientinnen
und Patienten, dass sowohl 25-OH-D-Serumspiegel unterhalb von 30 nmol/L als auch
oberhalb von 100 nmol/L postoperativ mit schwerwiegenden kardialen und
zerebrovaskuldren Ereignissen assoziiert waren (Zittermann et al., 2013).

In der EPIC-Norfolk-Kohorte-Studie (N = 14.624, 42 bis 82 Jahre) wurde bei den alteren
Teilnehmerinnen und Teilnehmern (n = 748; 2 65 Jahre) ein J-formiger Zusammenhang
zwischen 25-OH-D-Serumwerten und dem Risiko fiir Frakturen beobachtet. Bei Alteren stieg
das Risiko fiir Frakturen bei 25-OH-D-Serumwerten oberhalb von 70 bis 90 nmol/L und
unterhalb von 50 nmol/L. Bei den jlingeren Teilnehmerinnen und Teilnehmern reduzierte
sich das Frakturrisiko mit steigenden 25-OH-D-Spiegeln (Julian et al., 2016).

Auch in einer australischen Studie wurde in einer Kohorte von in Wohngemeinschaften
lebenden alteren Mannern (N = 1662; 70 bis 97 Jahre) in einem Follow up von 4,3 Jahren ein
U-férmiger Zusammenhang zwischen 25-OH-D-Serumwerten und dem Risiko fiir Frakturen
beobachtet. Das Frakturrisiko war bei Mannern mit 25-OH-D-Werten im untersten Quintil
(< 36 nmol/L; Hazard Ratio [HR] = 3,5; 95%-Konfidenzintervall [KI] 1,7 - 7,0) und im
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obersten Quintil (> 72 nmol/L; HR = 2,7; 95%-KI 1,4 - 5,4) im Vergleich zu Mdnnern mit
Serumwerten im 4. Quintil (= 60 bis £ 72 nmol/L) am groRten (Bleicher et al., 2014).

Ein U-férmiger Zusammenhang zwischen 25-OH-D-Serumwerten und dem Risiko fiir
»,Gebrechlichkeit” wurde bei dlteren mannlichen Veteranen (N = 238) in einem Pflegeheim
auf Hawaii gefunden (Kojima et al., 2017).

In einer groRen prospektiven Kohorten-Studie mit 6.307 Frauen im Alter von = 69 Jahren
wurde gleichfalls eine U-férmiger Zusammenhang zwischen ,,Gebrechlichkeit “ und 25-OH-
D-Werten beobachtet. Zu Beginn der Studie waren sowohl Serumspiegel < 50 nmol/L als
auch Serumspiegel > 75nmol/L mit einem erhéhten Risiko fiir Gebrechlichkeit assoziiert. Bei
den zu Beginn der Studie nicht ,gebrechlichen” Frauen zeigte sich in einem Follow up nach
4,5 Jahren ein erhohtes Risiko fir Gesamtmortalitat und erstmaliger Gebrechlichkeit bei 25-
OH-D-Serumspiegeln unterhalb von 50 nmol/L (Ensrud et al., 2010). In einer vergleichbaren
Studie mit 1.606 alteren Mannern aus Gemeinschaftseinrichtungen wurde zu Beginn der
Studie nur bei niedrigen Serumwerten unterhalb von 50 nmol/L ein Zusammenhang
zwischen Gebrechlichkeit und 25-OH-D-Werten beobachtet; eine U-férmige Assoziation
bestand bei Mdnnern somit nicht (Ensrud et al., 2011).

Durch diese epidemiologischen Studien kann zwar keine Ursache-Wirkungsbeziehung
begriindet werden, jedoch spricht die Vergleichbarkeit der Ergebnisse aus mehreren groRen
Bevolkerungsstudien dafiir, dass der Effekt real ist.

3.1.3 Exposition

Die Exposition des Menschen mit Vitamin D resultiert aus der Dauer der Bestrahlung der
Haut mit UVB-Strahlung (Sonnenlicht oder Solarium) und dem Verzehr von Lebensmitteln
bzw. der Einnahme Vitamin-D-haltiger Supplemente. Die Beurteilung der Exposition erfolgt
anhand des 25-OH-D-Serumwertes, da dieser Marker sowohl die endogene Synthese Uber
die Haut als auch die exogene Zufuhr (iber die Nahrung/Supplemente widerspiegelt. Dabei
entsprechen 25-OH-D-Serumspiegel von > 50 nmol/L dem Referenzwert fiir eine addaquate
Versorgung von 97,5 % der Bevolkerung. Serumwerte von weniger als 40 nmol/L verweisen
auf ein erh6htes Risiko fir eine Unterversorgung, und bei Serumwerten ab 125 nmol/L
aufwarts besteht ein erhohtes Risiko fiir adverse gesundheitliche Effekte (Aloia, 2011; IOM,
2011). Aber auch bei 25-OH-D-Werten oberhalb von 75 bis 100 nmol/L wurde bereits ein
erhohtes Risiko fir Gesamtmortalitat, Herzkreislauferkrankungen und -mortalitat, Frakturen
und Gebrechlichkeit beobachtet, wobei jedoch keine Kausalzusammenhange belegt werden
kénnen (siehe Abschnitt 3.1.2).

3.1.3.1 Vitamin-D-Serumwerte der deutschen Bevolkerung

Bundesweit reprasentative Daten zur Vitamin-D-Versorgung der deutschen Bevélkerung
wurden vom Robert Koch-Institut (RKI) im Rahmen der ,Studie zur Gesundheit von Kindern
und Jugendlichen in Deutschland” (KiGGS) in den Jahren 2003 bis 2006 und der ,Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutschland” (DEGS) in den Jahren 2008 bis 2011 erhoben
(Rabenberg et al., 2015; Rabenberg et al., 2018).

Die Auswertung der Datenerhebung zu 25-OH-D-Serumwerten aus der KiGGS Welle 2 ist
derzeitig noch nicht verfligbar. Die in der KiGGS-Basiserhebung mit einer immunologischen
Methode ermittelten 25-OH-D-Serumwerte (Rabenberg et al., 2015) wurden im Rahmen
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eines internationalen Vitamin-D-Standardisierungsprogrammes des amerikanischen National
Health Institutes (NIH) nach oben korrigiert (Cashman et al., 2016; Rabenberg et al., 2018).

Demnach lag im Mittel die korrigierte 25-OH-D-Serumkonzentration bei Erwachsenen bei
etwa 50 nmol/L und bei Kindern bei etwa 54 nmol/L (Rabenberg et al., 2018). Etwa 54 % der
Kinder und Jugendlichen sowie 44 % der Erwachsenen wiesen einen adaquaten Vitamin-D-
Status mit Serumspiegeln von 50 nmol/L (20 ng/ml) und mehr auf, wihrend etwa 33 % der
Kinder und Jugendlichen und 41 % der Erwachsenen im suboptimalen Bereich lagen (30 bis <
50 nmol/L bzw. 12 bis < 20 ng/ml). Etwa 13 % der Kinder und Jugendlichen und 15 % der
Erwachsenen wiesen das Risiko fiir einen Vitamin-D-Mangel auf (< 30 nmol/L bzw. < 12
ng/ml).

Serumwerte oberhalb von 75 nmol/L wiesen 16,2 % der deutschen Kinder und 9,1 % der
deutschen Erwachsenen auf (Cashman et al., 2016).

Damit zeigen die 25-OH-D-Serumwerte sowohl bei Kindern als auch Erwachsenen, dass ein
groBer Teil der deutschen Bevolkerung addaquat versorgt ist. Jedoch besteht bei etwa 13 %
der Kinder und 15 % der Erwachsenen das Risiko eines Vitamin-D-Mangels. Andererseits
weisen aber bereits jetzt 16,2 % der Kinder und 9,1 % der Erwachsenen Serumwerte in
hoheren Bereichen auf, in denen ein erhdhtes Risiko fiir Gesamtmortalitat,
Herzkreislauferkrankungen und -mortalitat, Frakturen und Gebrechlichkeit in einigen
Kohortenstudien beobachtet wurde (siehe Abschnitt 3.1.2).

3.1.3.2 Alimentare Vitamin-D-Zufuhr der deutschen Bevolkerung

Der im Jahr 2012 aktualisierte Schatzwert fiir eine angemessene Zufuhr der Deutschen
Gesellschaft fir Erndhrung (DGE) von 20 pg pro Tag fir Erwachsene und Kinder ab 1 Jahr
gibt an, wie allein durch die orale Aufnahme von Vitamin D, d. h. ohne Berlicksichtigung der
endogenen Synthese, ein addquater 25-OH-D-Serumspiegel von 50 nmol/L erreicht werden
kann (D-A-CH, 2012). Die Ableitung der DGE basiert auf den Ergebnissen einer Studie aus
Irland (Cashman et al., 2008). GemaR dieser Studie wird in der irischen Bevolkerung in den
Wintermonaten mit einer Vitamin-D-Zufuhr (als Supplement) von 10 ug pro Tag bei ca. 50 %
der Bevolkerung eine 25-OH-D-Konzentration von tGber 50 nmol/L erreicht und bei einer
Zufuhr von 20 pg pro Tag bei 90 bis 95 % der Bevolkerung. Somit lasst sich feststellen, dass
die D-A-CH-Gesellschaften besonders gefahrdete Personengruppen fiir eine Vitamin-D-
Unterversorgung, z. B. bei fehlender UVB-Exposition, bei der Ableitung des Schatzwertes fir
eine angemessene Vitamin-D-Zufuhr bericksichtigt haben.

Die EFSA definiert 15 pg pro Tag als adaquate Aufnahme (Adequate Intake) fir Erwachsene
und Kinder ab 1 Jahr, wobei dieser Wert im Vergleich zum DGE-Schatzwert aber eine geringe
endogene Synthese (iber die Haut beriicksichtigt (EFSA, 2016).

Anhand der Aufnahmewerte fiir Kinder aus der DONALD (DOrtmund Nutritional and
Anthropometric Longitudinally Designed)-Studie (Kersting, 2008) und der bundesweit
reprasentativen EsKiMo Il (Erndhrungsstudie als KiGGS-Modul)-Studie (Mensink et al., 2020)
sowie fiir Erwachsene aus der NVS (Nationale Verzehrstudie) Il (MRI, 2008) zeigt sich, dass
die Zufuhr von Vitamin D lber herkdmmliche Lebensmittel mit im Mittel von ca. 2 bis 4 ug
pro Tag gering ist, was auf den natiirlicherweise geringen Gehalt an Vitamin D in
Lebensmitteln zuriickzufihren ist.
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Hierbei ist zu berlicksichtigen, dass bei regelmaligem Aufenthalt im Freien und bei
ausreichender Sonnenstrahlung etwa 80-90 % des Vitamin D im Korper aus der endogenen
Synthese der Haut stammen und Cholecalciferol und Ergocalciferol aus der normalen
Erndhrung nur zu etwa 10-20 % zur Deckung des Vitamin D-Bedarfs beitragen (Holick, 2007;
Linseisen et al., 2011).

3.1.3.3 Vitamin-D-Zufuhr durch angereicherte Lebensmittel, Novel-Food-Produkte und
Nahrungserganzungsmittel (NEM)

Abgesehen von wenigen Ausnahmen bedarf in Deutschland die Vitamin-D-Anreicherung von
Lebensmitteln einer Ausnahmegenehmigung nach § 68 LFGB oder Allgemeinverfligung nach
§ 54 LFGB durch das Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL).

Darliber zugelassen hat das BVL bislang die Anreicherung von Frischkadsezubereitungen (1,25
ug/100 g), Frihstickszerealien (3 pug/100 g), Speisedlen (2,0 ug/100 g), flissigen
Pflanzenfettzubereitungen (2,3 ug/100g), Pflanzencremes (4,0-7,8 ug/100 g),
Margarinen/Streichfetten (7,5 pg/ 100 g), Erfrischungsgetranken (2,5 pg/ 330 ml) (BVL,
2017a, 2022) und Erfrischungsgetranken fur Sportler (7,5 ug/ 500 ml (BVL, 2017b); 4,0
1g/500 ml (BVL, 2023)).

Ferner wurden Uber das Novel-Food-Verfahren bereits UV-bestrahlte Backerhefe mit
definierten Hochstgehalten an Vitamin D2 zur Verwendung in verschiedenen
Lebensmittelkategorien3, UV-bestrahlte Milch (0,1 - 3,2 pg Vitamin D3/100 g), UV-
bestrahltes Brot (3 pug Vitamin D2/100 g), UV-bestrahlte Champignons (20 pg Vitamin
D2/100 g Frischgewicht) und Vitamin D2-Pilzpulver zur Verwendung in verschiedenen
Lebensmittelkategorien* zugelassen (Durchfiihrungsverordnung (EU) 2017/2470,
konsolidierte Fassung vom 22.08.2023).

NEM in Form von Multivitaminpréaparaten enthalten tiberwiegend 5 pg Vitamin D pro
Tagesverzehreinheit. Allerdings zeichnet sich in den letzten Jahren ab, dass vermehrt
Vitamin-D-Mono-Prdparate mit 20 bis 25 pg Vitamin D pro Tagesverzehreinheit auf den

3 Hochstgehalte an Vitamin D2 in: Brot (5 ug/100 g), Backwaren (5 ug/100 g), Nahrungsergdanzungsmitteln (gemaR der
Richtlinie 2002/46/EG), frischer Hefe (45 ug/100 g), getrockneter Hefe (200 pg/100g), Gerichten (3 ug/100 g), Suppen und
Salaten (5 pg/ 100 g), frittierten Erzeugnissen (5 ug/100g), Sauglingsanfangsnahrung und Folgenahrung (gemaR der VO (EU)
Nr. 609/2013), Verarbeitungserzeugnissen aus Obst (1,5 ug/100 g), verarbeitetem Gemuse (2,0 pug/100 g), Frihstuickscerealien
(4 ug/100 g), Teigwaren (5 ug/100 g), anderen Erzeugnissen auf Basis von Getreide (3 pg/100 g), Gewiirzen einschlieRlich

W irzmittel, SoRenzutaten, DessertsoRen und Toppings (10 ug/100 g), Proteinerzeugnissen (10 pg/100 g), Kise (2 pg/100 g),
Dessertspeisen (2 pg/ 100g), fermentierter Milch (1,5 ug/100 g), Milchpulver (25 pg/100 g), Erzeugnissen auf Milchbasis,
Molke und Rahm (0,5 pg/100 g), Analoga von Fleisch- und Milchprodukten (2,5 pug/100 g) und in Tagesrationen sowie
Mahlzeitenersatz fiir eine gewichtskontrollierende Erndhrung (5 pg/100 g).

4 Héchstgehalte an Vitamin D2 in: Friihstiickscerealien (2,1-2,25 ug/100 g), Brot- und Backwaren (2,1-2,25 ug/100 g),
Getreideerzeugnissen und Teigwaren (2,1-2,25 pg/100 g), Frucht- und Gemisesiften/Nektaren (1,1-1,125 ug /100 g), Frucht-
und Gemusesaftpulver (12,4 ug/100 g), Frucht- und Gemisekonzentrat (flissig (3,4 ug/100 g), Erfrischungsgetranken (1,1 ug/
100 ml), Milch und Milchprodukten (2,1-2,25 pg/100 g; Getranke: 1,125 pg/ 100 ml), Kase (2,25 pg/100 g), Milchpulver (21,3
ug /100 g), Molkepulver (14,1 ug/100 g), Mahlzeitenersatzriegel und Getranken (2,25 pg/100 g; Getréanke: 1,125 pg/100 ml),
Milchproduktanaloga (2,1-2,25 ug/100 g; Getranke: 1,1-1,125 pg/100 ml), Milchanaloga (1,1 pg/100 g), Fleischanaloga (2,1-
2,25 ug/100 g), Suppen und Brithen (2,1-2,25 ug/100 g), Trockensuppen (22,5 ug/100 g), extrudierten Gemusesnacks (2,1-2,25
ug /100 g), in Lebensmitteln fiir besondere medizinische Zwecke im Sinne der VO (EU) Nr. 609/2013, ausgenommen
Lebensmittel fiir Suglinge (15 ug/Tag), in Mahlzeitenersatz fiir eine gewichtskontrollierende Erndhrung (2,1 ug/100 g bzw. 5
ug/ Mahlzeit) und in Nahrungsergdnzungsmitteln gemaR Richtlinie 2002/46/EG fir die allgemeine Bevdlkerung,
ausgenommen Sauglinge (15 ug/Tag).
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Markt kommen. Aber auch Produkte mit sehr viel hbheren empfohlenen
Tagesverzehreinheiten sind erhaltlich (VZ Niedersachsen, 2018).

3.1.4 Risikocharakterisierung

3.1.4.1 Risiken einer Vitamin-D-Supplementierung in Hohe oder oberhalb des UL in
Abhangigkeit von 25-OH-D-Serumwerten

Auf die akut toxischen Wirkungen einer exzessiv hohen Vitamin-D-Aufnahme wurde bereits
im Abschnitt 3.1.2 eingegangen.

Im Folgenden sollen mogliche Effekte einer moderat hohen Aufnahmedosis von Vitamin D
(ab 4000 IE pro Tag entsprechend 100 pg pro Tag) in Abhangigkeit von 25-OH-D-
Basisserumwerten dargestellt werden.

Mit Fokus auf eine tagliche Vitamin-D-Supplementierung im Bereich des UL (4000 IE) oder
etwas hoher wurde eine nicht-systematische PubMed-Literaturrecherche zu klinischen
Studien der letzten 10 Jahre durchgefiihrt (Stand 07.09.2022). Die ,letzten 10 Jahre” wurden
gewadhlt, weil die Ableitung des ULs in der friiheren EFSA-Stellungnahme vor etwa 10 Jahren
erfolgte und in der entsprechenden Stellungnahme bereits eine umfangreiche
Literaturrecherche erfolgt war (EFSA, 2012). Die aktuelle Stellungnahme der EFSA zur
Ableitung eines UL fiir Vitamin D aus dem Jahre 2023 war zum Zeitpunkt der Erarbeitung der
hier vorliegenden Stellungnahme noch nicht verfiigbar. Insgesamt wurden etwa 100 Studien
identifiziert; bei etwa drei Viertel der Studien erfolgte die Behandlung mit 4000 IE, teilweise
in Kombination mit héheren oder geringeren Dosen. Bei dem grofSten Teil der identifizierten
Studien wurde entweder nicht tiber adverse Effekte berichtet oder es wurden keine oder
keine signifikanten negativen Effekte beobachtet. Bei einem sehr kleinen Teil der Studien
fihrte die Vitamin-D-Gabe bei einigen Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern zu
adversen Effekten. In diesen wenigen Studien wurden gezielt vulnerable Subgruppen wie
dltere Menschen allgemein, dltere Frauen, Kinder und Menschen mit Erkrankungen
untersucht, oder es wurde nach diesen Subgruppen stratifiziert.

Nachfolgend werden die Studien dargestellt, in denen Uber adverse Effekte berichtet wurde.

In der randomisierten doppelblinden Calgary Vitamin Study wurde die dosisabhangige
Wirkung einer Vitamin-D-Supplementierung auf die Knochenmineraldichte (BMD) und
Knochenstarke untersucht (Burt et al., 2020). Den 311 teilnehmenden Personen (Alter 55 bis
70 Jahre) wurde randomisiert eine Dosis von 400 IE, 4000 IE oder 10,000 IE zugeordnet. Die
25-0OH-D-Basiswerte lagen im Mittel zwischen 75,3 und 82,7 nmol/L in den verschiedenen
Gruppen. Nach drei Jahren Follow up betrugen die Serumwerte im Mittel in der 400 IE-
Gruppe 77,4 nmol/L, in der 4000 IE-Gruppe 132,2 nmol/L und in der 10,000 IE-Gruppe 144,4
nmol/L. Die tégliche Behandlung mit 4000 IE oder 10.000 IE Vitamin D Gber drei Jahre fihrte
bei Frauen dosisabhangig zu einer starkeren Verringerung der Knochendichte im Radius und
der Tibia als im Vergleich zu einer Behandlung mit 400 IE. Bei Mannern wurde dieser Effekt
nicht beobachtet.

Dariber hinaus trat in der Calgary Vitamin Study dosisabhangig ab einer Gabe von 4000 IE
pro Tag bei einigen Teilnehmerinnen und Teilnehmern eine Hypercalcamie auf (400 IE: O
Personen; 4000 IE: 4 Personen; 10000 IE: 11 Personen) (Billington et al., 2020). In der 400 IE-
Gruppe zeigte keine der Personen eine Hypercalcamie. Von den 15 Personen mit einer
Hypercalcamie hatten 10 Personen ein zusatzliches Calcium-Supplement eingenommen.
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Nach Absetzen des Calcium-Supplements bzw. Reduzierung der Calciumaufnahme aus
Lebensmitteln normalisierten sich die Calciumspiegel wieder. Zwei Teilnehmende aus der
10000 IE-Gruppe mussten die Studie aufgrund der Hypercalcamie beenden.

In einer 12-monatigen, doppelblinden, randomisierten Placebo-kontrollierten Studie mit
dlteren Frauen (N = 147) im Durchschnittsalter von 66 Jahren sollte die Wirkung von Vitamin
D auf 25-OH-D-Serumwerte untersucht und als sekundarer Endpunkt Daten zur Haufigkeit
von Stlirzen gesammelt werden (Smith et al., 2017). Die Frauen erhielten randomisiert eine
von sieben taglichen Dosen an Vitamin D (400, 800, 1600, 2400, 3200, 4000 oder 4800 IE)
oder Placebo zugeteilt. Die mittleren 25-OH-D-Werte lagen zu Beginn der Studie bei

39 nmol/L (15,6 ng/ml) und wurden durch tagliche Dosen von 4000 IE Vitamin D nach 12
Monaten auf etwa 110 nmol/L (44 ng/ml) im Mittel angehoben (Gallagher et al., 2012). Die
Ergebnisse zeigten, dass die Wirkung von Vitamin D auf Stlirze einen U-formigen Verlauf
hatte. Es gab keine Abnahme der Stirze bei taglichen niedrigen Vitamin-D-Dosen (400 und
800 IE), eine signifikante Abnahme bei taglichen mittleren Dosen (1600, 2400, 3200 IE) und
keine Abnahme bei taglichen hohen Dosen (4000 und 4800 IE) im Vergleich zu Placebo.
Bezogen auf 25-OH-D-Serumwerte wurde die geringste Zahl an Stirzen bei 80 - 95 nmol/L
(32 - 38 ng/ml) und ein Anstieg der Sturzrate ab 100 - 112,5 nmol/L (40 - 45 ng/ml)
beobachtet. Diese Serumkonzentration wurde im Mittel mit einer Vitamin-D-Gabe von
4000 IE pro Tag erreicht.

In der randomisierten klinischen ,,Study To Understand Fall Reduction and Vitamin D in

You" (STURDY)-Studie sollte untersucht werden, bei welcher Vitamin-D-Dosis das Risiko fiir
Stiirze sinkt (Appel et al., 2021; Guralnik et al., 2022). Die 688 Teilnehmerinnen und
Teilnehmer (2 70 Jahre, mittleres Alter 77,2 Jahre), die in Gemeinschaftseinrichtungen
lebten und ein erhohtes Sturzrisiko aufwiesen, erhielten entweder 200 IE (5 pg) (Kontrolle),
1000 IE (25 pg), 2000 IE (50 pg) oder 4000 IE (100 pg) Vitamin D pro Tag. Neben der
Intervention war es den Teilnehmenden erlaubt, bis zu 1000 IE (25 pg) Vitamin D oder bis zu
1200 Milligramm (mg) Calcium zuséatzlich einzunehmen. In der ,,4000 IE-Gruppe” lagen die
Serumwerte zu Beginn der Studie im Mittel bei 54 + 12 nmol/L (21 + 5 ng/ml) und nach 12
Monaten Intervention bei etwa 123 + 37 nmol/L (49 + 15 ng/ml). Sieben Monate nach
Beginn der Studie empfahl das Data and Safety Monitoring Board (DSMB) die Beendigung
der 4000 IE-Gaben aufgrund héherer Raten pro 100 Personenjahre beim primaren Endpunkt
,erster Sturz” und bei der Kombination , Krankenhausaufenthalt oder Tod“. Allerdings ist
anzumerken, dass keine klare Kontrollgruppe vorlag und dass unzureichende Informationen
Gber Faktoren, die das Ergebnis beeinflusst haben kdnnten, z. B. Giber etwaige
Grunderkrankungen oder Medikamenteneinnahmen, dokumentiert wurden.

In einer Studie mit Kindern (N = 37) mit einer chronischen Nierenerkrankung sollte der Effekt
von Vitamin D auf Hepcidin untersucht werden (Atkinson et al., 2017). Getestet wurde eine
Dosis von 4000 IE pro Tag im Vergleich zu einer Dosis von 400 IE pro Tag Uber einen
Zeitraum von zwolf Wochen. Das mittlere Alter der Kinder betrug 11 * 6 Jahre. Die mittlere
25-OH-D-Serumkonzentration betrug zu Beginn der Studie im Interventionsarm 80 nmol/L
(32 ng/ml) und stieg nach vier Wochen auf 96,3 nmol/L (38,5 ng/ml). Vitamin D hatte keinen
Effekt auf die Hepcidin-Spiegel. Finf der siebzehn Kinder aus der 4000 IE-Gruppe
entwickelten entweder eine Hyperphosphatamie, Hypervitaminose D oder Nephrolithiasis
(Nierensteine).
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Die Vitamin-D- und Typ-2-Diabetes-Studie (D2d) ist eine doppelblinde randomisierte
Placebo-kontrollierte Studie, die untersucht, ob eine Vitamin-D-Supplementierung von
4000 IE (100 pg) pro Tag bei Personen mit einem hohen Risiko fiir Typ-2-Diabetes die
Inzidenz dieser Erkrankung reduzieren kann (Pittas et al., 2019). Die Teilnehmenden (N

= 2423) wiesen ein mittleres Alter von 60 + 10 Jahren auf. Zu Beginn der Studie betrug der
mittlere 25-OH-D-Serumspiegel 70 £ 25 nmol/L (28 £ 10 ng/ml), und nach 24 Monaten
wiesen die Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Vitamin-D-Gruppe einen mittleren
Serumspiegel von 135,8 nmol/L (54,3 ng/ml) auf. Das mittlere Follow up betrug 2,5 Jahre. In
dieser Studie wurde auch die Sicherheit und Vertraglichkeit einer taglichen Dosis von 4000 IE
(100 pg) Vitamin D Uberprift (Johnson et al., 2022). Die meisten erfassten adversen Effekte
waren gleichmaRig zwischen den beiden Studienarmen (Vitamin D versus Placebo) verteilt.
Jedoch litten in der Vitamin-D-Gruppe (20 von 1211) mehr als doppelt so viele Personen an
Ubelkeit, Erbrechen und/oder Appetitlosigkeit als in der Placebo-Gruppe (9 von 1212).

In der randomisierten Placebo-kontrollierten ,, Effect of Vitamin D on All-cause Mortality in
heart failure patients” (EVITA)-Studie sollte untersucht werden, ob eine tagliche Dosis von
4000 IE (100 pg) Vitamin D Gber drei Jahre die Mortalitat bei Patientinnen und Patienten mit
einer Herzinsuffizienz reduziert (N = 400; 18 bis 79 Jahre) (Zittermann et al., 2017). Die 25-
OH-D-Basisserumkonzentrationen lagen zwischen 21,5 und 49,2 nmol/L. Es konnte keine
positive Wirkung von Vitamin D auf die Gesamtmortalitdt nachgewiesen werden. In der
Vitamin-D-Gruppe bestand im Vergleich zur Placebo-Gruppe aber ein groRerer Bedarf an
einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung - mechanical circulatory support (MCS),
insbesondere bei Personen mit anfénglichen 25-OH-D-Werten > 30 nmol/L (Hazard Ratio
(HR) 3,60 [95 % Confidence Interval (Cl): 1,52- 8,57) (n = 19 vs. 7), was ein Hinweis auf eine
Verschlechterung der Erkrankung ist. Bei Patientinnen und Patienten in der Vitamin-D-
Gruppe mit anfanglichen 25-OH-D-Werten < 30 nmol/L zeigte sich kein signifikanter Bedarf
an MCS. Auch blieben bei Personen in der Vitamin-D-Subgruppe mit anfanglichen 25-OH-D-
Serumspiegeln < 30 nmol/L die Vitamin-D-Spiegel tiber den gesamten Studienzeitraum von
drei Jahren < 100 nmol/L, wahrend die Personen in der Vitamin-D-Gruppe, die anfanglich 25-
OH-D-Werte > 30 nmol/L aufwiesen, bereits nach sechs Monaten (erster Messzeitpunkt) und
Gber die Studiendauer von drei Jahren hinweg 25-OH-D-Werte > 100 nmol/L aufwiesen. Die
Inzidenz einer Hypercalcdmie war in der Vitamin-D-Gruppe (6,2 %) doppelt so hoch wie in
der Placebo-Gruppe (3,1 %).

Im Folgenden werden Studien mit Vitamin-D-Bolus-Dosen dargestellt, die zusatzlich
identifiziert wurden und in denen (iber adverse Effekte berichtet wurde.

In einer doppelblinden randomisierten Studie mit 200 in Gemeinschaftseinrichtungen
lebenden Frauen und Mannern im Alter von 78 £ 5 Jahren, die schon einmal gestiirzt waren,
wurde untersucht, ob eine monatliche hochdosierte Vitamin-D-Behandlung iber 12 Monate
hinweg zu einer Verbesserung der Funktion der unteren Extremitaten fuhrt (Bischoff-Ferrari
et al., 2016). Die Kontrollgruppe wurde mit 24.000 IE Vitamin D pro Monat behandelt,
wahrend zwei andere Gruppen entweder 60.000 IE Vitamin D oder 24.000 IE Vitamin D und
300 pg Calcidiol (25-OH-D) pro Monat bekamen. Die mittleren anfanglichen 25-OH-D-Spiegel
in den drei Gruppen lagen zwischen 46 und 52,25 nmol/L (18,4 und 20,9 ng/ml). Nach 12-
monatiger Behandlung waren die 25-OH-D-Serumwerte auf 76 nmol/L (30,4 ng/ml) in der
24.000 IE-Kontrollgruppe, auf 100,3 nmol/L (40,1 ng/ml) in der 60.000 IE-Gruppe und auf
110,5 nmol/L (44,2 ng/ml) in der 24.000 IE + Calcidiol-Gruppe angestiegen. Im Vergleich zur
Kontrolle (24.000 IE) fuhrten die hoheren monatlichen Vitamin-D-Dosen (60.000 IE bzw.
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24.000 IE + Calcidiol) nicht zu einer Verbesserung der Funktionsfahigkeit der unteren
Extremitdten, sondern steigerten sogar die Haufigkeit von Stlirzen.

In einer doppelblinden Placebo-kontrollierten Studie mit 2.256 in Gemeinschafts-
einrichtungen lebenden Frauen (2 70 Jahre) sollte untersucht werden, ob eine einmalige
jahrliche im Herbst oder Winter verabreichte Dosis von 500.000 IE Vitamin D tber 3 bis 5
Jahre das Risiko fiir Stlirze oder Frakturen senkt (Sanders et al., 2010). Zu Beginn der Studie
lagen die 25-OH-D-Serumwerte zwischen 40 und 65 nmol/L (16 und 26 ng/ml). Einen Monat
nach der Intervention lagen die 25-OH-D-Serumwerte in der Vitamin-D-Gruppe bei etwas
Uber 120 nmol/L, wobei 82 % bei 100 nmol/L oder héher und 24 % bei 150 nmol/L oder
hoher lagen. Nach 3 Monaten waren die medianen 25-OH-D-Spiegel in der Vitamin-D-
Gruppe auf etwa 90 nmol/L abgesunken. Die alteren Frauen, die jahrlich hochdosiertes
orales Cholecalciferol erhalten hatten, wiesen 15 % mehr Stiirze und 26 % mehr Frakturen
auf als die Placebo-Gruppe, wobei die Frakturen meist nicht mit einem Sturz verbunden
waren. Eine Post-hoc-Analyse ergab, dass die Stirze und meist auch die Frakturen in der
Vitamin-D-Gruppe vorrangig in den ersten drei Monaten nach der Intervention auftraten
und somit in einem Zeitraum lagen, in dem die 25-OH-D-Serumspiegel iber 100 nmol/L
lagen.

In einer weiteren doppelblinden Placebo-kontrollierten Studie mit 9.440 alteren Frauen und
Mannern (4.354 Mannern und 5.086 Frauen, Alter: 2 75 Jahre) sollte untersucht werden, ob
eine einmalige jahrliche im Herbst oder Winter verabreichte Dosis von 300.000 IE Vitamin
D2 (Ergocalciferol) iber 3 Jahre das Risiko filir Frakturen senkt (Smith et al., 2007). Vitamin
D2 zeigte keine positive Wirkung zur Vorbeugung von Frakturen bei den Teilnehmenden.
Dagegen wurde bei Frauen in der Vitamin-D-Gruppe ein signifikant erhohtes Risiko fiir
Huftfrakturen beobachtet, bei Mannern war dieser Effekt nicht zu beobachten.

3.1.4.2 Mogliche Risiken durch die Vitamin-D-Aufnahme liber hochdosierte
Nahrungsergdnzungsmittel

Teilweise werden hochdosierte freiverkdaufliche NEM mit Verzehrempfehlungen von 4.000 IE
Vitamin D pro Tag oder mehr im Handel angeboten. Dabei ist denkbar, dass Verbraucher
und Verbraucherinnen diese Dosis auch langfristig iber mehrere Jahre aufnehmen.

Durch den Verzehr eines solchen Produktes und unter Bericksichtigung der Vitamin-D-
Aufnahme aus weiteren Quellen (z. B. angereicherten Lebensmitteln) wird eine Menge an
Vitamin D aufgenommen, die zur Uberschreitung des ULs fiihrt. Der UL ist keine
Verzehrempfehlung, sondern entspricht der chronischen Aufnahmemenge eines Nahrstoffes
aus allen Quellen, die nach dem jeweils gegebenen Stand des Wissens nicht zu
gesundheitlichen Beeintrachtigungen beim Menschen fihrt. Eine gelegentliche
Nahrstoffaufnahme in Héhe des UL ist nicht unmittelbar mit einem gesundheitlichen Risiko
verbunden. Allerdings steigt das Risiko flr unerwiinschte gesundheitliche Effekte bei
Aufnahmemengen oberhalb des UL aufwarts an.

So haben zwei klinische Studien gezeigt, dass die Gabe von 4.000 IE (100 pg) Vitamin D pro
Tag, die unter Beriicksichtigung des Vitamin D in sonstigen (angereicherten) Lebensmitteln
zu einer Uberschreitung des ULs fiihrt, zu einem leicht vermehrten Auftreten von
Hypercalcamien im Vergleich zu geringeren Gaben oder Placebo gefiihrt hat (Billington et al.,
2020; Zittermann et al., 2017). Zwar wurden die Hypercalcamien oft im Zusammenhang mit
einer hohen Calciumaufnahme beobachtet, jedoch zeigte die Haufigkeit des Auftretens eine
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Dosis-Wirkungsbeziehung zur Vitamin-D-Zufuhr, weshalb ein kausaler Zusammenhang
angenommen werden kann. Da auch bei einem Teil der Allgemeinbevdlkerung mit hohen
Calciumzufuhren (iber die allgemeine Erndhrung oder liber Supplemente gerechnet werden
muss, steigt durch die Aufnahme derartig hoher Dosen Vitamin D tGiber NEM das Risiko fiir
eine Hypercalcamie generell, aber insbesondere bei Personen mit hohen
Calciumaufnahmen.

Dariber hinaus wurde in klinischen Studien gezeigt, dass bei dlteren Frauen nach einer
langfristigen Vitamin-D-Supplementierung von 4000 IE (100 ug) oder mehr pro Tag im
Vergleich zu geringeren Dosen dosisabhangig eine starkere Verringerung der Knochendichte
(die untersuchten Manner waren nicht betroffen) sowie eine erhéhte Rate an Stiirzen zu
beobachten war (Burt et al., 2020; Smith et al., 2017). Auch zeigte sich nach Gabe von

4000 IE (100 pg) pro Tag lber drei Jahre eine Verschlechterung der Herzfunktion bei
Patientinnen und Patienten mit bereits vorliegender Herzerkrankung im Vergleich zum
Placebo (Zittermann et al., 2017).

Die Ergebnisse werden durch mehrere Beobachtungsstudien unterstitzt, in denen ein U-
formiger Zusammenhang zwischen adversen Herzkreislaufeffekten (Aleksova et al., 2016;
Durup et al., 2015; Wang et al., 2019; Zhang et al., 2017), Frakturen (Julian et al., 2016;
Bleicher et al. 2014) sowie Gebrechlichkeit (bei dlteren Personen) (Ensrud et al., 2010;
Kojima et al., 2017) und 25-OH-Spiegeln gezeigt wurde (siehe Abschnitt 3.1.2). In diesen
Beobachtungsstudien zeigte sich im Bereich der hohen Serumkonzentrationen ab einer 25-
OH-D-Konzentration von 75 bis 100 nmol/L ein erhdhtes Risiko fiir die adversen Endpunkte.
In den grolRen Beobachtungsstudien von Ensrud et. al. mit 6307 Frauen (= 69 Jahre) (Ensrud
et al., 2010) und 5995 Mannern (= 69 Jahre) (Ensrud et al., 2011) ist im Bereich der hohen
Serumspiegel die Assoziation zwischen 25-OH-D-Werten und erhohter Gebrechlichkeit nur
bei Frauen beobachtet worden. Kausalzusammenhange kénnen aus diesen
epidemiologischen Studien nicht gezogen werden.

Mit Blick auf die Vitamin-D-Serumspiegel zeigen die klinischen Studien, dass durch die
langfristige Einnahme von 4000 IE (100 pg) Vitamin D pro Tag bei addquat mit Vitamin D
versorgten Personen (25-OH-D-Wert: ~ 50 bis 75 nmol/L) (Appel et al., 2021; Burt et al.,
2020; Gallagher et al., 2012; Pittas et al., 2019) oder nur leicht unterversorgten Personen
(25-OH-D-Wert: ~ 40 nmol/L) (Gallagher et al., 2012) im Mittel sehr hohe 25-OH-D-Werte
von > 100 nmol/L (> 40 ng/ml) erreicht werden. Auch bei Personen mit einem Vitamin-D-
Mangel (25-OH-D-Wert < 30 nmol/L (< 12 ng/ml)) wurden durch die langfristige Gabe von
4000 IE pro Tag uber drei Jahre 25-OH-D-Serumkonzentration von ca. 80 - 100 nmol/L
erreicht (Zittermann et al., 2017).

In diesem Kontext ist zu erwdhnen, dass ein Verzehr von 20 pg (800 IE) Vitamin D am Tag -
selbst ohne Sonnenlichtbestrahlung der Haut - ausreicht, um addaquate 25-OH-D-
Serumspiegel von 50 nmol/L (20 ng/ml) zu erreichen (Cashman et al., 2008; D-A-CH, 2012).

Die derzeitig vorliegenden Ergebnisse aus den grofRen Interventionsstudien mit Vitamin D
(VITAL, D2d, ViDA, Do-Health, CAPS) haben gezeigt, dass ein liber den addaquaten Vitamin-D-
Spiegel hinausgehendes Anheben der 25-OH-D-Serumkonzentrationen in
supraphysiologische Bereiche in der Regel keinen zusatzlichen Nutzen bringt (Bouillon et al.,
2022; Pilz et al., 2022; Scragg and Sluyter, 2021). Anhand der hier aufgefiihrten klinischen
Studien kann man aber davon ausgehen, dass langfristig vorliegende 25-OH-D-Serumwerte
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oberhalb von 100 nmol/L fur bestimmte vulnerable Subgruppen mit einem Risiko fur
adverse Effekte verbunden sind.

Dariber hinaus weisen eine Reihe von groRen Kohorten-Studien auf einen U- bzw. reverse-J-
formigen Zusammenhang zwischen dem Vitamin-D-Status und der Gesamt- (Durup et al.,
2012; Melamed et al., 2008; Sempos et al., 2013) sowie der Herzkreislauf-Mortalitat (Durup
et al., 2015) hin. Demnach korrelieren sowohl 25-OH-D-Serumkonzentrationen unterhalb
von 30-40 nmol/L als auch oberhalb von 75 nmol/L positiv mit der Gesamt- und
Herzkreislauf-Mortalitat. Auf Basis der vorliegenden klinischen Studien wurde gezeigt, dass
Serumkonzentrationen von mehr als 75 nmol/L durch langfristig tagliche Zufuhrmengen von
4000 IE (100 ug) erreicht werden kénnen, selbst bei Personen mit vorliegendem Vitamin-D-
Mangel. Aus der epidemiologischen Korrelation zwischen dem Vitamin-D-Status und der
Mortalitat kann zwar keine Ursache-Wirkungsbeziehung abgeleitet werden, jedoch weist sie
darauf hin, dass langfristig mit der Aufnahme von Vitamin D in Mengen, die weit liber dem
physiologischen Bedarf liegen, moglicherweise ein erhéhtes Mortalitatsrisiko verbunden ist.

Schlussendlich kann man anhand der vorliegenden Daten davon ausgehen, dass
hochdosierte NEM im Vergleich zu geringer dosierten Praparaten keinen grofReren Nutzen
haben, dafir aber bei langfristiger Verwendung bei vulnerablen Subgruppen wie dltere
Frauen oder Herzkranke das Risiko fiir adverse Effekte hinsichtlich der Knochengesundheit
bzw. Herzfunktion erhéhen. Darliber hinaus kdnnen durch die langer andauernde
Verwendung hochdosierter NEM Serumwerte erreicht werden, bei denen langfristig ein
erhohtes Mortalitatsrisiko beobachtet wurde. Diese Risiken miissen zusatzlich im Kontext
eines wachsenden Marktes an Vitamin-D-angereicherten Lebensmitteln betrachtet werden.

Daher schlagt das BfR eine Héchstmenge von 20 ug pro Tagesverzehrempfehlung fiir NEM
vor, um eine sichere Aufnahme von Vitamin D aus allen Quellen zu gewahrleisten, (BfR,
2021).

3.2 Vitamin K
3.2.1 Charakterisierung der Substanz

Vitamin K ist der Oberbegriff flir eine Reihe von Verbindungen, die sich von 2-Methyl-1,4-
Naphthochinon ableiten lassen und natiirlicherweise als Vitamin K; (Phyllochinon) und
Vitamin K; (Menachinone) vorkommen. Phyllochinon enthilt eine Phytylgruppe und kommt
insbesondere in griinen Pflanzen wie Blattgemise oder Brassica (Kohl) Arten vor.
Menachinone sind eine Gruppe von Verbindungen mit ungesattigten Isoprenoid-
Seitenketten von unterschiedlicher Ladnge (MK-n) an der 3-Position des 2-Methyl-1,4-
Napthochinons, die in tierischen Lebensmitteln wie Fleisch, Kdase und Eiern vorkommen
(EFSA, 2017). Die meisten Menachinone (mit Ausnahme des kurzkettigen MK-4) werden von
Bakterien produziert, einschlielRlich ausgewahlter Darmbakterien; es ist jedoch noch unklar,
inwiefern letzteres fir die Versorgung des Menschen mit Vitamin K relevant ist (Beulens et
al., 2013, EFSA, 2017).

Vitamin K ist als Kofaktor der Gamma-Glutamylcarboxylase an der posttranslationalen Carb-
oxylierung von Vitamin-K-abhéngigen Proteinen (VKDPs) beteiligt. Bislang wurden drei
physiologische Prozesse identifiziert, bei denen VKDPs eine Rolle spielen: Blutgerinnung,
Knochenstoffwechsel und GefdlRbiologie. Zu den VKDPs gehéren hepatische VKDPs, die am
Blutgerinnungsprozess beteiligt sind (Faktor Il, VII, IX und X und Proteine C, S und Z), aber
auch Proteine extrahepatischen Ursprungs wie z. B. Osteocalcin und das Matrix-Gla-Protein.
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Osteocalcin, dessen Bildung in den Osteoblasten u. a. durch 1a,25-(0OH)2-D stimuliert wird,
befindet sich in Knochen und Knorpel und ist flr die Synthese und Regulierung der
Knochenmatrix notwendig (Atkins et al., 2009; Booth, 2009; Walther et al., 2013). Dartber
hinaus existieren weitere VKDPs, wie beispielsweise Gas-6 (growth arrest-specific protein 6)
oder Prolin-reiche Gla-Proteine (Beulens et al., 2013).

Die verschiedenen Vitamin K-Formen unterscheiden sich in der Lipophilie (Strukturen mit
langeren Seitenketten sind lipophiler = ,fettliebender”), Bioverfligbarkeit und Halbwertzeit.
Insbesondere MK-7 ist sehr viel besser bioverfligbar und hat eine langere Halbwertzeit als
Vitamin K; (etwa 3 Tage versus 1-2 Stunden) oder MK-4 (Schurgers et al., 2007; Chatrou et
al., 2011, Sato et al., 2012; Vermeer, 2012). In einer Cross-over-Studie mit Probanden (N =
18) in den Niederlanden fiuhrte die sechswdchige Verabreichung von dquimolaren Dosen
(0,22 uM) Vitamin K; oder MK-7 (99 pg Vitamin K; und 143 pg MK-7) in den ersten zwei
Wochen zu einem Anstieg von MK-7 im Serum, bis zu einem Plateau von etwa 10 nM (6
ug/L), wahrend die Serumkonzentrationen von Vitamin K; Gber die gesamte Studienzeit
hinweg nur leicht iber die Basiswerte stiegen (Schurgers et al., 2007).

In verschiedenen (Sub-)Populationen wurden unterschiedlich hohe Serumkonzentrationen
von MK-7 gemessen (Klapkova et al., 2018), wobei unklar ist, ob diese auf verschiedene
Analysemethoden, die Art der Erndhrung oder auf andere interindividuelle Faktoren
zurlickzufihren sind: So wurden in Japan bei Personen, die nur sehr selten Natto (ein
Fermentationsprodukt mit hohem Vitamin K; Gehalt aus Sojabohnen) verzehrten, MK-7
Serumspiegel von etwa 0,3-0,45 nM (0,2-0,3 pg/L) gemessen, wahrend gelegentlicher
(mehrmals pro Monat) oder haufiger (mehrmals pro Woche) Verzehr von Natto mit MK-7-
Serumspiegeln von etwa 2,25-2,7 nM (1,5-1,8 pg/L) bzw. 4,2 nM (2,8 pg/L) bei Frauen und
mehr als 6 nM (4 pg/L) bei Mannern einherging (Tsukamoto et al., 2000). Bei Frauen in
Nagano, Japan, wo der Natto-Konsum sehr weit verbreitet ist, wurde tGber MK-7-
Serumkonzentrationen von mehr als 10 nM (6,7 ug/L) berichtet (Tsugawa et al., 2006).
Bruge et al. (2011) beobachteten in Belgien bei zwolf gesunden Mannern und Frauen, dass
die zweiwdchige Verabreichung von mit 45 oder 90 ug MK-7-angereichertem Olivendl zu
einem dosisabhangigen Anstieg der Plasmakonzentrationen von 0,42 (+ 0,17) pg/L auf 1,28
(x 0,24) pg/L bei einer Dosis von 45 pg/Tag und auf 2,47 (+ 0,23) bei 90 pg/Tag MK-7 fihrte.

Insgesamt lasst sich aus den vorliegenden Daten ableiten, dass MK-7 in weitaus hoherem
Male als Vitamin K1 vom Korper aufgenommen wird und langer fiir die Aufnahme durch
extrahepatische Gewebe verfiligbar bleibt. Auch unterscheiden sich Vitamin K1 und MK-7 in
ihrer Potenz zur Gamma-Carboxylierung einzelner VKDPs. Es ist davon auszugehen, dass die
MK-7-Serumkonzentrationen bei hierzulande Gblicher Erndhrung unter 0,5 pg/L liegen — und
eine (Langzeit-)Supplementierung von 100 pg/Tag MK-7 zu signifikanten
Konzentrationssteigerungen auf Serumwerte zwischen 1 und 6 pg/L fuhren wiirde.

Abgesehen davon, dass zurzeit unklar ist, ob die in den bisherigen Studien mit
verschiedenen Analysemethoden gemessenen Serumdaten als valide angesehen werden
kdonnen, bestehen Unklarheiten Gber den Normbereich der Serumkonzentrationen von MK-
7, auch in Abhangigkeit vom Alter, Geschlecht und Gesundheitszustand der Bevolkerung.
Eine abschlieBende Risikobewertung der Auswirkungen eines Anstiegs von MK-7 im Serum
ist daher auf Basis des derzeitigen Wissensstandes nicht moglich.
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3.2.2 Gefdhrdungspotenzial
3.2.2.1 (Sub)akute Toxizitat, Genotoxizitat und Mutagenitat

Ravishankar et al. (2015) bestimmten die subakute Toxizitdt von MK-7 bei Sprague-Dawley-
Ratten mit Dosierungen von 0,5 mg/Kilogramm (kg), 1,0 mg/kg, 10 mg/kg oder 20 mg/kg
einmal taglich tGber 14 Tage und die subchronische orale Toxizitdt nach taglicher
Verabreichung von 0,1 mg/kg, 0,5 mg/kg oder 1,0 mg/kg liber 90 Tage. Anhand von
biochemischen, hamatologischen und Urinparametern sowie histopathologischen Analysen
wurden bis zur hdchsten Konzentration weder bei mannlichen noch bei weiblichen Tieren
Zeichen von akuter oder subchronischer Toxizitat festgestellt. Auch ergaben
Untersuchungen zur Genotoxizitdat und Mutagenitat mittels Comet-, Mikronukleus- und
Ames-Tests an Salmonella Typhimurium-Stammen keine Hinweise auf genotoxische oder
mutagene Wirkungen von MK-7 (Ravishankar et al., 2015).

In einer weiteren Studie mit Ratten wurden die Wirkungen von Vitamin K;im Vergleich zu
MK-4 und MK-7 auf die Geschwindigkeit des Knochenabbaus bei ovarektomierten (OVX)
Ratten (n = 96) untersucht und nach Verabreichung von 201 mg MK-7/kg Nahrung
(durchschnittliche Nahrungsaufnahme: 15 g/Tag; mittleres Korpergewicht: 330 g) tiber sechs
Wochen — unerwartet — MK-7-Epoxid (nicht quantifiziert) im Serum der MK7-behandelten
Tiere detektiert (Fu et al., 2012). Da MK-7 in der Leber zu MK-7-Epoxid metabolisiert wird
und in der Folge nach Glucuronidierung tiber Galle und Urin ausgeschieden wird, weist das
Vorhandensein des Epoxids im Serum in dieser Studie auf eine unvollstandige
Verstoffwechselung in der Leber und auf eine Uberversorgung mit MK-7 hin. Die
langfristigen Auswirkungen hoher Serumspiegel von MK-7-Epoxid im Serum sind nicht
bekannt und sollten in weiteren Studien abgeklart werden, bevor MK-7-Supplemente in
hohen Dosen und Uber lange Zeit eingesetzt werden.

3.2.2.2 Ergebnisse aus Humanstudien
a) Abschwachung der therapeutischen Wirkung von Antikoagulanzien

Ein Gefahrdungspotenzial durch Supplementierung von MK-7 ergibt sich durch die bekannte
Interaktion von Vitamin K mit Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ, wodurch die Wirkung
dieser Medikamente abgeschwéacht wird. Aufgrund der langeren Halbwertszeit und
wesentlich héheren Potenz von MK-7 beziiglich der Entgegenwirkung einer
Blutgerinnungshemmung im Vergleich zu Vitamin K1 (etwa 3-4-fach hoher auf molarer Basis)
ist auch das Risiko fur Interaktionen mit Vitamin-K-Antagonisten deutlich hoher als bei
Vitamin K;, was von Schurgers et al. (2004 und 2007) und Theuwissen et al. (2013) bestatigt
wurde. Theuwissen et al. (2013) beobachteten bei einigen Probanden, die Antikoagulantien
zur Hemmung der Blutgerinnung einnahmen, sogar bereits unter Supplementierung von
weniger als 10 pug/Tag MK-7 eine signifikante Stérung der Antikoagulationsempfindlichkeit.

Dagegen wurden von Theuwissen et al. (2012) bei gesunden Erwachsenen keine
Auswirkungen einer 12-wo6chigen Supplementierung von 0, 10, 20, 45, 90, 180 oder 360 ug
MK-7 pro Tag auf die Thrombinbildung und die Gerinnungsparameter festgestellt, d. h. es
gab keine Hinweise auf eine verstarkte Gerinnungsneigung. Zu dem gleichen Ergebnis kamen
van Summeren et al. (2009) in einer Studie mit 46 gesunden Kindern zwischen 6 und 10
Jahren (mittleres Korpergewicht: 25 kg), die liber 8 Wochen mit 45 ug MK-7 pro Tag
supplementiert wurden. In einer aktuellen Studie beobachteten auch Ren et al. (2021) bei
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jungen gesunden Erwachsenen (N = 40) keine negativen Auswirkungen einer 30-tagigen
Supplementierung von 90 pug/Tag MK-7 auf die Gerinnungsparameter.

Zusammenfassend lasst sich aus den vorliegenden Studiendaten schlussfolgern, dass MK-7
zu einer effizienteren Abschwéachung der therapeutischen Wirkung von Antikoagulanzien
fihrt als Vitamin K; oder MK-4. Bei Patienten und Patientinnen, die eine Therapie mit
Vitamin-K-Antagonisten erhalten, kénnten bereits sehr geringe Dosen von unter 10 pg/Tag
an MK-7 zu unerwiinschten Interaktionen mit der Medikation fiihren, so dass diese
Personen vollstandig auf MK-7-Supplemente verzichten sollten bzw. diese nicht ohne eine
arztliche Ricksprache verwenden sollten.

Bei gesunden Personen wurde hingegen bei Supplementierung von MK-7 (in Hohe von 45
ug/Tag liber 8 Wochen bei Kindern und von bis zu 360 pg/Tag Gber 12 Wochen bei
Erwachsenen) keine Verdnderung des hamostatischen Profils beobachtet.

b) Weitere gesundheitliche Effekte

In einem Review zur Sicherheit von MK-7 wurden von Marles et al. (2017) klinische Studien
aus den Jahren 2007 bis 2016 ausgewertet und festgestellt, dass bei Einnahme von MK-7 bis
zu 180 pg/Tag tber 12 Monate (Forli et al., 2010) oder 3 Jahre (Knappen et al., 2012, 2013
und 2015), bis zu 360 pg/Tag Gber 12 Wochen (Theuwissen et al., 2012; Dalmeijer et al.,
2012) oder 12 Monate (Emaus et al., 2010) sowie bis zu 1080 ug dreimal wdchentlich iber 8
Wochen (Caluwé et al., 2014) keine schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen
beobachtet/berichtet worden waren. In den Studien wurden meist nur kleine Gruppen (N <
100) von liberwiegend postmenopausalen Frauen, chronisch kranken Erwachsenen
(Personen nach Lungen- oder Herztransplantation, Dialyse-Patientinnen und -Patienten)
oder kranken Kindern (B-Thalassdmie-bedingte Knochenerkrankungen) untersucht.

In einer dariber hinaus durchgefiihrten PubMed-Recherche wurden weitere seit dem Jahr
2016 publizierte klinische Studien identifiziert, in denen MK-7 in Dosierungen zwischen 90
ug/Tag und 400 pg/Tag bzw. bis zu 2000 pg dreimal wochentlich supplementiert wurde. Die
Probandenzahlen lagen auch in diesen Studien meist unter 100 (N = 10 bis 80) und die
Studiendauer bei wenigen Tagen bis zu zwei Jahren. In keiner der Studien wurden im
Zusammenhang mit der MK-7-Einnahme schwerwiegende adverse Effekte beobachtet bzw.
von den Studienteilnehmenden berichtet (Rgnn et al., 2016; Aoun et al., 2017; Oikonomaki
et al., 2019; Zwakenberg et al., 2019; De Vriese et al., 2020; Witham et al., 2020; Levy-
Schousboe et al., 2021; Rahimi Sakak et al., 2021 a und b; Karamzad et al., 2022; Tarkesh et
al., 2022).

In zwei weiteren Studien (Mansour et al., 2017, Xu et al., 2022) mit 30 bzw. 40 Personen
nach Nierentransplantation bzw. dialysepflichtigen Patientinnen und Patienten, die mit 100
bzw. 360 pug MK-7 {iber acht bzw. vier Wochen supplementiert wurden, traten leichte
Beschwerden auf, wie milde gastrointestinale Symptome, eine leichte allergische
Hautreaktion und leichte Muskelschmerzen, die nach Absetzen der Praparate wieder
verschwanden. SchlieBlich wurden in einer dreiarmigen Interventionsstudie (Witham et al.,
2019) nach placebokontrollierter Supplementierung von 200 oder 400 pg/Tag tber ein Jahr
in den Interventionsgruppen, insbesondere in der 200 ug-Gruppe, etwas haufiger
unerwinschte gesundheitliche Verdnderungen (,,adverse events“) beobachtet (u. a.
gastrointestinale Ereignisse, Stiirze, das GefaRsystem betreffende Veranderungen,
Infektionen oder nicht ndher benannte unerwiinschte Veranderungen der Haut).
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c) Interaktionen zwischen Vitamin K und Vitamin D

Synergistische Wirkungen von Vitamin K und D ergeben sich aus der Tatsache, dass die
beiden fettloslichen Vitamine eine zentrale Rolle bei der Aufrechterhaltung der
Calciumhomoostase und der Knochenmineralisierung spielen. So wird durch vermehrte
Carboxylierung des Osteocalcins durch Vitamin K vermehrt Calcium in den Knochen
eingebaut und durch die Vitamin K-abhangige Carboxylierung des Matrix-GLA-Proteins
Calcium in den GefalRen gebunden. Dabei steigert Vitamin D den Serum-Calciumspiegel,
indem es u. a. die intestinale Calciumaufnahme erhoht, und Vitamin K fordert den
Calciumstrom aus dem Serum in die Knochen (Groéber und Kisters, 2018).

Angesichts dessen wurde in einer Reihe von Interventionsstudien die Effektivitat der
kombinierten Gabe von Vitamin D und K (iberwiegend in Form von K; und MK-4)
untersucht. Allerdings liegen bislang kaum Daten aus Studien vor, in denen Vitamin D und
MK-7 zusammen verabreicht wurden. In den wenigen Studien, in denen
Kombinationsprodukte der beiden Vitamine eingesetzt wurden, wurden unterschiedliche
Dosierungen gepriift; in den Produkten war zum Teil zusatzlich Calcium enthalten:

e 375 pug MK-7 + 38 pg Vitamin D3 + 800 mg Calcium (Rgnn et al., 2016);

o 90 g MK-7 + 10 pg Vitamin D (Kurnatowska et al., 2015);

e 50 pg MK-7 oder 90 pg MK-7 + 10 pg Vitamin D + 500 mg Calcium (Zhang et al.,
2020) und

e 720 pug MK-7 + 25 pg Vitamin D (Diederichsen et al., 2022).

Auch in diesen Studien wurden keine adversen Effekte berichtet oder beobachtet. Allerdings
war nur eine dieser Studien (Zhang et al., 2020) mit gesunden &lteren Mannern und
postmenopausalen Frauen durchgefiihrt worden, die anderen mit Patientenkollektiven
(chronische Nieren- und Herzerkrankungen sowie postmenopausale Frauen mit Osteopenie).

3.2.3 Exposition

In Deutschland liegen aus reprasentativen Verzehrstudien (Nationalen Verzehrsstudie |,
Erndhrungsmodul des Bundesgesundheitssurveys 1998, Erndhrungsstudie als KiGGS-Modul:
EsKiMo | und Il) lediglich Daten zur Aufnahme von Vitamin K tiber die Nahrung vor. Die
Aufnahmeschatzungen sind mit Unsicherheiten behaftet, da die Vitamin-K-Gehaltsdaten im
Bundeslebensmittelschllssel von geringer Qualitat sind.

Daten zur Aufnahme von Vitamin K; wurden regional in der Bayerischen Verzehrsstudie Il
(1.050 Personen, 13-80 Jahre) und in der EPIC-Kohorte Heidelberg (25.540 méannliche
Personen zwischen 40 und 65 Jahren) erhoben: In der bayerischen Studie wurde eine
mediane K2-Aufnahme (MK-4 bis MK-14) von 37,6 ug/Tag bei Mannern und 29,8 ug/Tag bei
Frauen ermittelt, mit 78,4 pg/Tag (Manner) bzw. 64,5 pug/Tag (Frauen) in den 95.
Zufuhrperzentilen (Nimptsch et al., 2009). In der EPIC-Studie lag der Zufuhrmedian (MK-4 bis
MK-10) der Manner bei 34,7 pg/Tag und die explizit ermittelte MK-7-Aufnahme im Median
bei 0,8 ug/Tag (Nimptsch et al., 2008).

Auch aus anderen europaischen Landern liegen kaum Daten zur Vitamin K;-Aufnahme vor
(EFSA, 2017). Lediglich aus Norwegen (Apalset et al., 2011) und den Niederlanden (Schurgers
et al., 1999; Geleijnse et al., 2004; Gast et al., 2009; Vissers et al., 2013) wurde berichtet,
dass Manner und Frauen im Median 10,8 pug bzw. 11,9 pg/Tag (Norwegen) bzw.
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durchschnittlich 27 bzw. 31 pg/Tag (Niederlande) Vitamin K,, ohne Differenzierung nach
einzelnen Menachinonen, aufnahmen.

Auch wenn zurzeit Unsicherheiten Uber die tatsachlichen Aufnahmemengen bestehen,
lassen die verfligbaren Daten darauf schliefen, dass in Deutschland (und anderen Léandern in
Europa) nur sehr geringe Mengen an MK-7 (Median der Manner in EPIC-Kohorte Heidelberg:
0,8 pug/Tag) mit der Nahrung aufgenommen werden.

3.2.4 Risikocharakterisierung

Um dem erhdhten Risiko einer Hemmung von Antikoagulanzien bei entsprechenden
Patientinnen und Patienten zu begegnen, sollte bei Vitamin K-haltigen NEM darauf
hingewiesen werden, dass deren Verwendung bei Einnahme von Blutgerinnungshemmern
vom Cumarin-Typ nur nach drztlicher Riicksprache empfohlen wird. Dabei ist auerdem zu
beachten, dass insbesondere das zu den Menachinonen (Vitamin K;) gehérende MK-7 viel
besser bioverfligbar ist und eine langere Halbwertzeit hat als Phyllochinone (Vitamin K1)
oder die Menachinon-Verbindung MK-4.

In einer von der EFSA im Jahr 2008 veroffentlichten Novel Food-Bewertung wurde -
basierend auf konservativen Annahmen lber die vom Antragsteller beabsichtigte
Verwendung zur Anreicherung von Lebensmitteln - eine mittlere Aufnahme von MK-7 von
36 ug (weibliche Erwachsene) bis 54 ug (mannliche Jugendliche) pro Tag bzw. in hohen
Aufnahmeperzentilen von 75 pg (Kinder) bis 115 pg (mannliche Jugendliche) pro Tag
geschétzt. Die hochste Aufnahme im 97,5. Perzentil lag bei Kindern und betrug 5,4 ug/kg
Korpergewicht (KG)/Tag (EFSA, 2008).

Bei zusatzlicher Berlicksichtigung von NEM (laut Novel Food-Antrag: 50 ug MK-7 pro
Tagesdosis) ware entsprechend den damaligen Expositionsschdtzungen bei erwachsenen
Frauen und Méannern eine MK-7-Aufnahme von 86 bzw. 95 pg/Tag sowie bei sehr
konservativer Schatzung in hohen Verzehrperzentilen von 131 bzw. 157 ug MK-7/Tag zu
erwarten (EFSA, 2008). Daraus schlussfolgerte die EFSA, dass die MK-7-Aufnahme bei
Erwachsenen - unter den genannten Verwendungsbedingungen - etwa vergleichbar ware
mit den Mengen, die Frauen in Japan aufnehmen, wenn sie Natto konsumieren (EFSA, 2008).

Angesichts der Tatsache, dass die Tagesdosis in manchen NEM 100 pug MK-7 betragt (statt
der im Rahmen des Novel Food-Antrags vorgesehenen 50 pg pro NEM-Tagesdosis), wiirde
sich die von der EFSA (2008) geschatzte Tagesaufnahme von MK-7 bei Personen, die ein
entsprechendes NEM verwenden, signifikant erhohen.

Da sich die EFSA in ihrer Stellungnahme aus dem Jahre 2008 — in Ermangelung spezifischer
toxikologischer Daten zu MK-7 —im Wesentlichen auf Befunde aus Studien mit MK-4
gestltzt hat (EFSA, 2008) und sich MK-7 in Bioverfligbarkeit und Bioaktivitat signifikant von
kurzkettigem MK-4 unterscheidet (Schurgers et al., 2007; Sato et al., 2012), sind die
damalige EFSA-Bewertung und die darauf basierende Marktzulassung von MK-7 (ohne
Mengenangabe bzw. Mengenbegrenzung) in der EU aus Sicht des BfR kein hinreichender
Beleg fiir die gesundheitliche Unbedenklichkeit eines NEM mit 100 ug MK-7 pro Tagesdosis.

Angesichts der Tatsache, dass in den vorliegenden Studien bei Supplementierung von MK-7
(bis etwa 400 pg/Tag) bislang keine negativen gesundheitlichen Effekte bei Erwachsenen
beobachtet wurden, gibt es zurzeit jedoch, auch unter Beriicksichtigung der insgesamt
vorliegenden wissenschaftlichen Daten, keine Hinweise auf gesundheitliche
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Beeintrachtigungen durch die Einnahme eines NEM mit 100 ug MK-7 pro Tagesdosis durch
Erwachsene (ausgenommen die bekannte Interaktion mit Antikoagulanzien vom Cumarin-

Typ).

Einschrankend ist anzumerken, dass in den vorliegenden Studien meist nur kleine
Stichproben von postmenopausalen Frauen (z. T. mit Osteopenie) oder chronisch Kranken
(Patientinnen und Patienten nach Lungen-, Nieren- oder Herztransplantation, mit
chronischen Nierenerkrankungen und dialysepflichtige Patientinnen und Patienten,
Personen mit Typ-2-Diabetes oder koronaren Herzerkrankungen) Uber relativ kurze Zeit und
im Allgemeinen ohne Follow-up untersucht wurden, so dass unklar ist, ob die Befunde auf
die gesunde Allgemeinbevdlkerung tibertragen werden kdnnen. Auch gibt es nur wenige
Studien, in denen MK-7 und Vitamin D zusammen supplementiert wurden, und die
Dosierungen der in den Studien eingesetzten Kombinationsprodukte unterscheiden sich
voneinander.

Es sind weitere Studien erforderlich, um die (Langzeit-)Wirkungen von Supplementen mit
Vitamin Kz in Form von MK-7 bei Gesunden, allein oder in Kombination mit Vitamin D, zu
untersuchen. Insbesondere werden dringend weitere klinische Daten lber das
Zusammenwirken von Vitamin D und Vitamin K, bzw. MK-7 im Stoffwechsel bendétigt, bevor
eine zuverlassige Risikobewertung tiber die Kombination von hochdosiertem Vitamin D und
MK-7 durchgefiihrt werden kann.

SchlieRlich ist auch die unter anderem im Internet kursierende Behauptung, dass Vitamin K;
dem Risiko einer GefalRverkalkung durch hohe Vitamin-D-Einnahmen vorbeugen kénnte,
bislang wissenschaftlich nicht belegt (Grober und Kisters, 2018).

Das BfR empfiehlt, den Zusatz von Vitamin K, zu NEMs auf eine Hochstmenge von 25 ug
Vitamin K; pro Tagesverzehrempfehlung eines NEM zu begrenzen (BfR, 2021). Das BfR weist
darauf hin, dass sich diese Héchstmengenempfehlung nur auf die moégliche Verwendung
eines entsprechenden NEMs durch Personen ab 15 Jahren (altere Jugendliche und
Erwachsene) bezieht. Personen, die gerinnungshemmende Medikamente einnehmen,
sollten vor Verzehr von Vitamin K-haltigen NEMs arztlichen Rat einholen.

Weitere Informationen auf der BfR-Website zu Vitaminen und
Nahrungserganzungsmitteln:

Fragen und Antworten zu Vitamin D
https://www.bfr.bund.de/de/ausgewaehlte_fragen_und_antworten_zu_vitamin_
d-131898.html

BfR-Stellungnahme: Nahrungsergdnzungsmittel mit Vitamin D: Sinnvoll oder
Uberflussig?
https://www.bfr.bund.de/cm/343/nahrungsergaenzungsmittel-mit-vitamin-d-
sinnvoll-oder-ueberfluessig.pdf

Vitamin D: Einnahme hochdosierter Nahrungserganzungsmittel unnotig.
Stellungnahme Nr. 035/2020 des BfR vom 31. Juli 2020
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https://www.bfr.bund.de/cm/343/vitamin-d-einnahme-hochdosierter-
nahrungsergaenzungsmittel-unnoetig.pdf
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