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Vitamin D: Einnahme hochdosierter Nahrungserganzungsmittel unnoétig
Stellungnahme Nr. 035/2020 des BfR vom 31. Juli 2020

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat als Nahrungserganzungsmittel in Verkehr
gebrachte Produkte mit einer Dosierung von 50 und 100 Mikrogramm (ug) Cholecalciferol —
dies ist die Vorstufe des aktiven Vitamin D - gesundheitlich bewertet. Sie stehen stellvertre-
tend fur hochdosierte Praparate, die von Verbraucherinnen und Verbrauchern eingenommen
werden, um ihre Vitamin-D-Zufuhr zu erhéhen.

Vitamin D wird beim Menschen unter dem Einfluss von Sonnenlicht in der Haut gebildet. Im
Gegensatz zur kérpereigenen Bildung hat die Vitamin D-Zufuhr Gber die Erndhrung nur einen
relativ geringen Anteil an der Vitamin D-Versorgung. Eine Uberdosierung ist durch die kor-
pereigene Produktion nicht moglich, wohl aber Uber die Einnahme von hochdosiertem Vita-
min D, z. B. Uber bestimmte Nahrungserganzungsmittel.

Eine solche Uberdosierung fiihrt zu erhdhten Kalziumwerten im Blutserum (Hyperkalzamie).
Die klinischen Symptome, die beim Menschen mit einer Hyperkalzamie einhergehen, reichen
u. a. von Mudigkeit und Muskelschwache Uber Erbrechen und Verstopfung bis hin zu Herz-
rhythmusstérungen und der Verkalkung von Gefalken. Eine andauernde Hyperkalzamie kann
zu Nierensteinen, Nierenverkalkungen und letztendlich zu einer Abnahme der Nierenfunktion
fuhren.

Auch ohne Sonnenlichtbestrahlung reicht eine tagliche Aufnahmemenge von 20 ug Vitamin
D aus, um den kérperlichen Bedarf bei der grofien Mehrheit der Bevolkerung (97,5 %) zu de-
cken.

Die Europaische Behdrde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) nennt fur Vitamin D den UL-
Wert (folerable upper intake level) von 100 pg. Nehmen Erwachsene und Kinder ab elf Jah-
ren taglich eine Menge von bis zu 100 pg auf, sind nach derzeitigen wissenschaftlichen Er-
kenntnissen gesundheitliche Beeintrachtigungen unwahrscheinlich. Der UL-Wert bezieht die
Aufnahme Uber alle Vitamin D-Quellen mit ein, also neben der Aufnahme Uber Supplemente
auch die Aufnahme (ber die normale Ernahrung sowie Uiber angereicherte Lebensmittel.
Wenn man hochdosierte Vitamin D-Praparate zu sich nimmt, kann man diesen Wert in Kom-
bination mit den anderen Quellen Gberschreiten.

Eine tagliche Einnahme von Vitamin D-Praparaten mit Dosierungen von 50 ug oder 100 ug
ist aus ernahrungswissenschaftlicher Sicht nicht erforderlich. Allerdings sieht das BfR bei nur
gelegentlichem Verzehr solcher hochdosierten Praparate gesundheitliche Beeintrachtigun-
gen derzeit als unwahrscheinlich an. Nimmt man jedoch langfristig und taglich hochdosierte
Vitamin D-Praparate zu sich, deutet die aktuelle Studienlage auf ein erhéhtes gesundheitli-
ches Risiko hin.

Das BfR weist darauf hin, dass bei ausreichendem Aufenthalt im Freien und entsprechender
Sonnenbestrahlung der Haut sowie ausgewogener Ernahrung eine gute Vitamin D-Versor-
gung ohne die Einnahme von Vitamin D-Praparaten erreicht werden kann. Personen aus Ri-
sikogruppen, bei denen es vergleichsweise haufiger zu ernst zu nehmenden, behandlungs-
bedurftigen Zustanden von Unterversorgung oder Mangel an Vitamin D kommt, sollten die
Einnahme solcher Praparate zuvor arztlich abklaren.
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Die vorliegende Stellungnahme stellt keine Entscheidung dartiber dar, ob das Produkt als
Lebensmittel eingestuft wird oder nicht, und kann auch nicht als solche ausgelegt werden.

BfR-Risikoprofil:

RegelmaRige Einnahme hochdosierter Vitamin D-Nahrungserganzungsmittel (Stel-
lungnahme Nr. [Nr./Jahr])

A Betroffen sind Allgemeinbevoélkerung ﬂ#‘{ﬁ
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Das Risikoprofil soll das in der BfR-Stellungnahme beschriebene Risiko visualisieren. Es ist nicht dazu gedacht, Risikovergleiche anzustellen. Das
Risikoprofil sollte nur im Zusammenhang mit der Stellungnahme gelesen werden.

Zeile B — Wahrscheinlichkeit der gesundheitlichen Beeintrachtigung:

[1] — Die Wahrscheinlichkeit der Beeintrachtigung kann variieren. Sie ist auch davon abhangig, ob solche hochdosierten Praparate nur gelegent-
lich eingenommen und damit der von der EFSA empfohlene UL-Wert von 100 pg nur vereinzelt Giberschritten wird oder ob die Einnahme regelma-
Rig (z. B. téglich) erfolgt und damit eine Uberschreitung des UL-Wertes oft erfolgt.

Zeile C — Schwere der gesundheitlichen Beeintrachtigung:
[2] — Die Schwere der Beeintrachtigung kann variieren. Hier gilt dieselbe Erklarung wie bei Zeile B.

1 Gegenstand der Bewertung

Das BfR wurde im Rahmen der amtlichen Lebensmitteliberwachung um Bewertung von
zwei als Nahrungserganzungsmittel in Verkehr gebrachten Produkten mit einem Vitamin D-
Gehalt von 4.000 und 2.000 Internationalen Einheiten (IU) pro Tablette gebeten. Dabei han-
delt es sich um Produkte in Tablettenform, die 100 Mikrogramm (ug) bzw. 50 pg Vitamin D in
Form von Cholecalciferol pro Tablette enthalten. Fir beide Produkte lautet die Verzehremp-
fehlung ,téaglich 1 Tablette mit reichlich Fliissigkeit zu einer Mahlzeit einnehmen®. Beim Pro-
dukt mit 100 ug Vitamin D wird zusétzlich die Empfehlung ,fir Erwachsene und Kinder ab elf
Jahren® gegeben.
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2 Ergebnis

Die Verwendung von Praparaten mit 100 ug Cholecalciferol und 50 ug Cholecalciferol fur die
Erganzung der taglichen Ernahrung mit Vitamin D ist ernahrungswissenschaftlich nicht be-
grindbar, da auch ohne Sonnenlichtbestrahlung der Haut ein Verzehr von 20 ug Vitamin D
am Tag ausreicht, den physiologischen Bedarf zur Erhaltung der Knochengesundheit von
97,5 % der Population zu decken. Wenngleich der Verzehr héherer Mengen mit 50 bzw. 100
Mg Cholecalciferol nicht per se mit pathologisch erhéhten Kalziumausscheidungen im Urin
(Hyperkalziurie) und pathologisch erhéhten Kalziumkonzentrationen im Serum (Hyperkalza-
mie), als Anzeichen einer akuten Vitamin-D-Intoxikation, verbunden ist, so sind bezlglich der
sicheren Verwendung entsprechender Produkte folgende Fakten zu beriicksichtigen:

1. Ein Produkt mit 100 ug enthalt die Menge an Cholecalciferol, die sowohl von der Eu-
ropaischen Behdrde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) als auch in den USA vom
Food and Nutrition Board des Instituts of Medicine (FNB/IOM) als tolerable upper
intake level (UL) fur Erwachsene und Kinder ab elf (EFSA) bzw. neun Jahren (FNB)
abgeleitet wurde. Der UL ist keine Verzehrempfehlung sondern entspricht der chroni-
schen Aufnahmemenge eines Nahrstoffes aus allen Quellen, die nach dem jeweils
gegebenen Stand des Wissens nicht zu gesundheitlichen Beeintrachtigungen beim
Menschen fuhrt. Eine gelegentliche Nahrstoffaufnahme in Hohe des UL ist nicht un-
mittelbar mit einem gesundheitlichen Risiko verbunden. Allerdings steigt das Risiko
fur unerwiinschte gesundheitliche Effekte bei Aufnahmemengen ab dem UL aufwarts
an. Mit der Einnahme von Produkten mit 100 pg Vitamin D pro Tag wird der UL allein
durch entsprechende einzelne Produkte zu 100 % und mit der Einnahme von mit 50
Mg pro Tag zu 50 % ausgeschopft (bei Kindern unter 11 Jahren ebenfalls zu 100 %).
Die langfristige bzw. chronische Nutzung der Produkte entsprechend der vom Her-
steller angegebenen Verzehrempfehlung flhrt bei Verbraucherinnen und Verbrau-
chern auf jeden Fall (100 ug) bzw. moglicherweise (50 ug) zu einer langfristigen Vita-
min-D-Zufuhr oberhalb des UL.

2. Der UL wurde sowohl von der EFSA als auch vom FNB anhand des klinischen End-
punktes Hyperkalzamie abgeleitet, die mit grofen individuellen Unterschieden bei
25-OH-D3-Serumkonzentrationen ab 160 nM aufwarts beobachtet werden kann. In
einer Reihe von grofRen Kohorten-Studien zeichnet sich jedoch ein U- bzw. reverse-J-
formiger Zusammenhang zwischen dem Vitamin D-Status und der Gesamtmortalitat
sowie der Herzkreislauf-Mortalitat ab. Danach korrelieren sowohl 25-OH-D3-Serum-
konzentrationen unterhalb von 30-40 nM als auch oberhalb von 75 nM positiv mit der
Gesamt- und der Herzkreislauf-Mortalitat. In Interventionsstudien wurde gezeigt, dass
Plasmakonzentrationen von 75 nM durch Zufuhrmengen von 75-100 ug Cholecal-
ciferol Uber ein halbes Jahr erreicht werden kénnen. Aus der epidemiologischen Kor-
relation zwischen dem Vitamin-D-Status und der Mortalitdt kann zwar keine Ursache-
Wirkungsbeziehung abgeleitet werden, jedoch weist sie darauf hin, dass langfristig
mit der Aufnahme von Cholecalciferol in Mengen, die weit Gber dem physiologischen
Bedarf zur Erhaltung der Knochengesundheit liegen, moglicherweise ein erhdhtes
Mortalitatsrisiko verbunden ist. Auch Ergebnisse aus klinischen Studien weisen in
diese Richtung. Weiterhin wurde ein erhohtes Risiko flir das Pankreaskarzinom bei
héheren alimentaren Aufnahmen von Vitamin D beobachtet.

3. In den USA wurde zwischen 2002 und 2011 ein signifikanter Anstieg (23-fach) der

Personen mit 25-OH-D3s-Serumkonzentration oberhalb von 50 nM und oberhalb von
80 nM festgestellt, der u. a. auf die generelle Verfiigbarkeit hochdosierter Vitamin-D-
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Praparate zurlickgefuhrt wird. Die Daten zeigten zwar keinen Anstieg an Hyperkalza-
mien als Zeichen akuter Vitamin-D-Toxizitat, die Autoren empfehlen jedoch mit Blick
auf die erhéhte Gesamt- und Herzkreislauf-Mortalitat bei 25-OH-Ds-Serumkonzentra-
tionen zwischen 75 und 150 nM eine &rztliche Uberwachung der Serumwerte bei Per-
sonen, die Uber langere Zeitrdume mehr als 4000 IE (100 ug) Vitamin D aufnehmen.

4. In den Pharmakovigilanz-Daten des Bundesinstitutes fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) sind fir die Einnahme von Cholecalciferol ab 25 ug pro Tag (bei Kin-
dern von 0-4 Jahren ab 12,5 pg pro Tag) zahlreiche Nebenwirkungen (am haufigsten
gastrointestinaler Art) gelistet. Diese Daten erlauben zwar keine Rickschlisse auf
Ursache-Wirkungsbeziehungen, jedoch wurde in einem systematischen Review zur
Effektivitat von Vitamin D und analoger Verbindungen zur Verhinderung von Kno-
chenfrakturen bei alteren Frauen und Mannern ebenfalls ein kleiner, jedoch signifi-
kanter Anstieg gastrointestinaler Symptome sowie von Nierenerkrankungen nachge-
wiesen.

Zusammenfassend kann das BfR beim gelegentlichen Verzehr der in Rede stehenden Pro-
dukte keine unmittelbaren gesundheitlichen Risiken identifizieren. Langfristig besteht jedoch
eine zwar moderate, aber zunehmende wissenschaftliche Evidenz fir ein erhdhtes Mortali-
tatsrisiko bei 25-OH-Ds-Serumkonzentrationen ab 75 nM aufwarts, die durch den taglichen
Verzehr von 75 — 100 pg Vitamin D Uber sechs Monate erreicht werden kdnnen. Im Kontext
eines wachsenden Marktes an Vitamin-D-angereicherten Lebensmitteln haben hochdosierte
Vitamin-D-Praparate daher das Potential, gesundheitlich bedenkliche Gesamtaufnahmemen-
gen an Vitamin D zu verursachen.

3 Begrundung
3.1 Risikobewertung
3.1.1 Charakterisierung der Substanz

Vitamin D ist der Oberbegriff flir eine Reihe biologisch aktiver Calciferole. Man unterscheidet
zwischen dem pflanzlichen bzw. in bestimmten Pilzen vorkommenden Ergocalciferol (Vitamin
D2) und dem in tierischen Lebensmitteln vorkommenden Cholecalciferol (Vitamin D3). Vitamin
D ist kein Vitamin im eigentlichen Sinne, da die alimentare Zufuhr nur von essentieller Be-
deutung ist, wenn die endogene Synthese in der Haut unter Sonnenbestrahlung nicht aus-
reicht.

Die Hauptfunktion des Vitamin D liegt in der Regulation der Kalziumhomd&ostase, die ent-
scheidend fir die Knochengesundheit ist. Dabei wird die Bildung des aktiven Metaboliten
Calcitriol bzw. 1,25 Dihydroxycholecalciferol (1,25(OH).D3) in der Niere aus 25-Hydroxycho-
lecalciferol (25-OH-D3) durch ein Absinken des im Blut zirkulierenden Kalziums stimuliert. Die
Stimulation erfolgt nicht direkt, sondern es wird zunachst von der Nebenschilddriise Para-
thormon ausgeschuttet, welches wiederum die Niere zur Bildung von 1,25(OH).Ds anregt.
Der aktive Vitamin-D-Metabolit steigert den Serum-Kalziumspiegel, indem er die Resorption
von Kalzium aus dem Darm erhoéht, die Kalzium-Ausscheidung Uber die Niere verringert und
Kalzium aus den Knochen mobilisiert (1).

Wegen seiner lokalen Bildung auf Anforderung und seiner kurzen Halbwertzeit von vier Stun-

den im Serum ist der aktive Metabolit 1,25(0OH).Ds nicht geeignet, den Vitamin-D-Versor-
gungsstatus widerzuspiegeln. Daher wird die Serumkonzentration des Metaboliten 25-OH-
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D3, der mit einer Halbwertzeit von 2—-3 Wochen im Serum tausendfach hoher konzentriert ist,
als Marker fiir den Vitamin-D-Status verwendet.

3.1.2 Gefahrdungspotenzial

Fur Vitamin D besteht sowohl bei zu geringer Aufnahme als auch bei zu hoher Aufnahme ein
gesundheitliches Gefahrdungspotential. Im Rahmen dieser Stellungnahme steht die Bewer-
tung des toxischen Vitamin-D-Potentials im Mittelpunkt.

Durch die kérpereigene Synthese ist eine Vitamin-D-Uberdosierung nicht méglich, da eine
exzessive UVB-Bestrahlung zu einer Degradierung von Pro-Vitamin Ds und Vitamin D3 in in-
aktive Fotoprodukte fihrt (1). Hohe orale Aufnahmemengen kdnnen dagegen eine Intoxika-
tion verursachen. Sie fihren zu einem Anstieg der 25-OH-Ds-Serumkonzentration, wahrend
der Serumspiegel des aktiven Metaboliten 1,25(0OH),D3 unverandert bleibt (2) oder sogar
sinkt (3). Angezeigt wird eine Vitamin-D-Intoxikation durch erhéhte Kalziumwerte im Serum
(Hyperkalzamie), wobei in Abhangigkeit von der aufgenommenen Menge bereits nach kurzer
Zeit (Tagen bis Wochen) klinische Symptome auftreten kénnen.

Die klinischen Symptome, die beim Menschen mit einer Hyperkalzamie einhergehen, sind
Mudigkeit, Muskelschwéche, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Tachykardie,
Arrhythmie, Verkalkung von GefalRen und anderer weicher Gewebe, Gewichtsverlust und
Hyperkalziurie. Eine andauernde Hyperkalzamie kann zu Nierensteinen, Nierenverkalkungen
und letztendlich zu einer Abnahme der Nierenfunktion fuhren (2).

Vitamin-D-Aufnahmemengen, die mit einer Intoxikation verbunden sind, variieren zwischen
verschiedenen Bevolkerungsgruppen und zeigen auch eine starke interindividuelle Varianz
(3). Das FNB listet in seiner Ableitung der Dietary Reference Intakes zahlreiche Interventi-
onsstudien auf, in denen Mengen zwischen 20 und 7.500 ug Vitamin D pro Tag Gber wenige
Monate bis zu Jahren verabreicht wurden. Hyperkalzamien zeigten sich dabei regelmaiig in
Studien, in denen Dosen ab 1.250 pg (50.000 IE) aufwarts verabreicht wurden, wahrend in
Studien mit Dosen unter 250 ug (10.000 IE) keine Hyperkalzamien festgestellt wurden. Das
FNB zog daraus den Schluss, dass die regelmaRige Aufnahme ab 250 ug Vitamin D pro Tag
aufwarts das Risiko fur eine Hyperkalzamie erhéht (3). Auch das Erndhrungsgremium der
EFSA sieht 250 ug Cholecalciferol pro Tag als ,No Adverse Effect Level“an (2).

Individuell treten Hyperkalzéamien in einem sehr weiten Bereich von Serumkonzentrationen
an 25-OH-D3 auf (339-804 nM) (2, 4). In der Studie von Heaney et al. (2003) hat eine Gabe
von 275 ug Vitamin D Gber 20 Wochen bei 15 gesunden Mannern zu 25-OH-Ds-Serumwer-
ten von 220 nM gefuhrt, ohne dass Hyperkalzamien auftraten (5). Perez-Barrios et al. (2016)
identifizierten in 25.567 Serumproben von Patienten aus verschiedenen medizinischen Ein-
richtungen einen Anteil von 1,9 % (475 Seren) mit Serum-25-OH-D3-Werten oberhalb von
160 nM, von denen 11,1 % (51 Seren) gleichzeitig eine Hyperkalzamie aufwiesen. In den
meisten hyperkalzamischen Seren lag die 25-OH-Ds-Konzentration zwischen 161 und

375 nM. Bei 15 dieser Personen konnte die Hyperkalzamie auf das Vitamin D zurlickgeflhrt
werden (6). Diese Zahlen verdeutlichen, das hyperkalzamische Effekte von Vitamin-D-Dosen
um 250 ug/Tag nur in Interventionsstudien mit ausreichender grof3er Teilnehmerzahl und lan-
ger Studiendauer nachgewiesen und charakterisiert werden kénnen. Derartige Studien lie-
gen nicht vor.

Der Endpunkt Hyperkalzamie charakterisiert im Wesentlichen die akute Toxizitat von Vita-

min D. Fir die Ableitung eines UL liefert die akute Toxizitat zwar wichtige Informationen, je-
doch sollten auch langfristige unerwiinschte gesundheitliche Effekte herangezogen werden.
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Bereits im Evidenz-Bericht 158 (Effectiveness and Safety of Vitamin D in Relation to Bone
Health, 2007) der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) des U.S. Depart-
ments of Health and Human Services wurde von den Autoren darauf hingewiesen, dass fir
Aufnahmemengen von Vitamin D oberhalb der bestehenden Ernahrungsempfehlungen Hin-
weise fur neu aufkommende Risiken, wie z. B. ein erhohtes Risiko flir Pankreaskrebs sowie
eine erhéhte Gesamtmortalitat, identifiziert werden konnten (7). Das FNB wertete daher wei-
tere Studien aus, in denen der Vitamin-D-Status im Zusammenhang mit verschiedenen End-
punkten untersucht wurde. Dabei wurden vier Kohorten-Studien identifiziert, in denen die Ge-
samtmortalitat als Endpunkt gesetzt wurde (3). In allen Studien zeigte sich erwartungsgemaf
bei 25-OH-D3-Serumkonzentrationen unter 30 nM eine erhdhte Gesamtmortalitat. Jedoch
wurde in drei der vier Studien auch eine erhohte Mortalitat bei ansteigenden Serumkonzent-
rationen nachgewiesen. Insgesamt ergab sich in diesen Studien eine U bzw. reverse-J-for-
mige Korrelation zwischen dem Vitamin-D-Status und der Gesamtmortalitat. Eine der drei
Studien wurde auf der Basis von NHANES Il (Third National Health and Nutrition Examina-
tion Survey; 1988—1994, 13.331 Probanden = 20 Jahre, reprasentativ fir die US-Bevolke-
rung) flr Mortalitdtsdaten aus den Jahren 1991-2000 durchgeflihrt (8) und nach sechs Jah-
ren wiederholt. In diesem zweiten Follow up, 15 Jahre nach Studienbeginn, konnte die re-
verse-J-formige Korrelation zwischen dem Vitamin-D-Status und der Gesamtmortalitat als
starker geworden bestatigt werden (9). Auch in der Kopenhagener Vitamin-D-Studie (CopD-
Study), in der die Daten von 247.574 Personen ausgewertet wurden, wurde eine reverse-J-
formige Korrelation zwischen dem Vitamin-D-Status und der Gesamtmortalitat (10) und zu-
satzlich der kardiovaskularen Mortalitat nachgewiesen (11). Auch in dieser Studie fand sich
das Mortalitdtsminimum zwischen 40 und 80 nM 25-OH-D3 im Serum.

Durch epidemiologische Studien, zu denen Kohorten-Studien gehdéren, kann zwar keine Ur-
sache-Wirkungsbeziehung begriindet werden, jedoch spricht die Vergleichbarkeit der Ergeb-
nisse aus mehreren groRen Bevolkerungsstudien dafur, dass der Effekt real ist und in geeig-
neten Studien verifiziert werden sollte, ob moderat hohe Aufnahmemengen an Vitamin D kar-
diovaskulare Parameter beeinflussen.

Die zu dieser Thematik bereits existierenden high Quality-Interventionsstudien wurden von
Challoumas et al. (2015) mit folgendem Ergebnis ausgewertet: Durch Intervention mit Vita-
min D werden weder positive noch negative Effekte auf den Blutdruck und auf kardiovasku-
lare Ereignisse (Infarkt, Schlaganfall, Tod) sowie eher negative Effekte auf die Blutlipide er-
zielt, wahrend die Effekte auf den Glukosestoffwechsel widersprichlich sind (12). Bjelakovic
et al. (2014) erstellten eine systematische Ubersicht (iber 56 Studien, in denen fiir eine Vita-
min-D-Intervention der Endpunkt Gesamtmortalitat untersucht wurde. Sie kamen zu dem Er-
gebnis, dass die Intervention mit Vitamin D3 die Mortalitat alterer Menschen, die sowohl selb-
standig als auch in Heimen leben, zu senken scheint. In den stratifizierten Analysen war das
Ergebnis aber nur dann signifikant, wenn Personen mit nicht-adaquatem Vitamin-D-Status
mit Dosen bis zu 800 IE (20 ug) supplementiert wurden (13). Darlber hinaus zeigen Reid et
al. (2016) in einer systematischen Auswertung der Literatur eine Korrelation der Serumkalzi-
umkonzentration mit Herzkreislauferkrankungen bereits im Bereich der normalen Serumkal-
ziumwerte. Danach steigt das KHK (koronare Herzkrankheits)-Risiko pro Standardabwei-
chung erhdéhten Serumkalziums um 8 % und das Todesrisiko um 13 % an (14). Rubin et al.
(2007) untersuchten, ob bereits bei hochnormalen Serumkalziumwerten subklinische Para-
meter der Herz-Kreislaufgesundheit verandert sind. Dazu haben sie die Dicke bestehender
Plaques in der Halsschlagader (Aorta carotis), die als pradikativ fur die Entwicklung von
Herz-Kreislauferkrankungen gilt, bei 1.194 gesunden Probanden vermessen. Sie stellten
fest, dass alle Personen, die Gberhaupt Plaques aufwiesen, Kalziumkonzentrationen im obe-
ren Normalbereich hatten, wahrend die Konzentrationen von Personen ohne Plaques im un-
teren Normalbereich lagen. Weiterhin korrelierte die Kalziumkonzentration im Serum positiv
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mit der Plaque-Dicke (15). Auch Kamycheva et al. (2013) haben in einer Population von
4.194 Nichtrauchern Zusammenhange zwischen der Dicke der Intima Media (IMT) sowie der
Gesamtflache an Plaques in der Halsschlagader mit dem Serumkalzium und dem Vitamin-D-
Status untersucht. Dabei stellten sie fest, dass Manner mit hdheren Serum-Werten fir 25-
OH-Ds ein signifikant erhdhtes Risiko fir eine IMT-Dicke im oberen Quartil hatten, wahrend
Frauen mit héheren 25-OH-Ds-Werten ein signifikant héheres Risiko fur grofiere Plaquefla-
chen aufwiesen (16). Rathod et al. (2015) haben in einer Populationsstudie mit 1.293 Pro-
banden bei Frauen eine positive Korrelation zwischen dem Vitamin-D-Status und der Kalzi-
umausscheidung nachgewiesen (17).

Diese klinischen Studien kénnen als Hinweise flir eine ursachliche reverse-J-férmige Korre-
lation zwischen dem Vitamin-D-Status und der Herz-Kreislaufmortalitat interpretiert werden.
Dringend zu klaren ware daher die Frage, ob und unter welchen Bedingungen der Vitamin-D-
Status (unabhangig vom aktiven Metaboliten Calcitriol) die Serumkalziumkonzentrationen im
Bereich der Normalwerte beeinflusst.

Weiterhin ergibt sich aus einer Auswertung von Fall-Kontrollstudien durch das internationale
Pankreaskrebs-Konsortium (PanC4) der Verdacht, dass eine erhohte Aufnahme von Vitamin
D das Risiko fur Pankreaskrebs erhéhen kénnte (18). Auf der Basis des gegenwartigen Wis-
sens kann dieser Verdacht jedoch nicht verifiziert werden.

Aus der Datenbank fur unerwiinschte Arzneimittelwirkungen des BfArM lassen sich mit Hilfe
des Stichwortes ,Cholecalciferol“ eingeschrankt nach ,verwendet als Monopraparat® 26 Ver-
dachtsfalle finden, in denen Vitamin-D-Praparate als einziges Medikament eingenommen
wurden. Sofern angegeben, enthielt das eingenommene Praparat Gberwiegend 1.000 IE (25
pg) Vitamin D bei Erwachsenen und 500 IE (12,5 pg) Vitamin D bei Kindern von 0-4 Jahren.
Eine Auswertung der Effekte nach Organsystemen zeigte, dass am haufigsten gastrointesti-
nale Effekte als Nebenwirkung erfasst wurden (23 %). Aus Pharmakovigilanz-Daten lassen
sich jedoch keine Ursache-Wirkungsbeziehungen, sondern nur Verdachtsmomente identifi-
zieren. Allerdings wurde in einem systematischen Review Uber die Effektivitat von Vitamin D
und analogen Verbindungen zur Verhinderung von Knochenfrakturen bei alteren Frauen und
Mannern ebenfalls ein kleiner, aber signifikanter Anstieg gastrointestinaler Symptome und
dartber hinaus auch von Nierenerkrankungen nachgewiesen (19).

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 Arzneimittel. Die Beurteilung der Exposition erfolgt an-
hand der 25-OH-Ds-Serumwerte. Dabei entsprechen 50 nM 25-OH-D3 im Serum dem Refe-
renzwert flr eine adaquate Versorgung von 97,5 % der Bevdlkerung. Serumwerte von 30 nM
und weniger verweisen auf ein erhohtes Risiko fir eine Unterversorgung und fir Serumwerte
ab 125 nM aufwarts besteht gemaR dem Institute of Medicine (IOM) ein erhdhtes Risiko flr
toxische Effekte (3).

Bundesweit reprasentative Daten zur Vitamin-D-Versorgung der deutschen Bevélkerung
wurden zuletzt vom Robert Koch-Institut (RKI) im Rahmen der ,Studie zur Gesundheit von
Kindern und Jugendlichen in Deutschland® (KiGGS) in den Jahren 2003 bis 2006 (20) und
der ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland” (DEGS) in den Jahren 2008 bis
2011 erhoben (21). Fur die Messungen wurde in beiden Studien eine immunologische Me-
thode verwendet, die mittlerweile nicht mehr dem aktuellen Stand der Vitamin-D-Analytik ent-
spricht. Im Rahmen eines internationalen Vitamin-D-Standardisierungsprogrammes des

© BfR, Seite 7 von 13



. BI R
n - - -
Bundesinstitut fiir Risikobewertung v ‘7r

www.bfr.bund.de

amerikanischen National Health Institutes (NIH) wurden daher fir 14 grol3e europaische Stu-
dien (darunter auch DEGS und KiGGS) Rickstellproben mit einer Flissigkeitschromatogra-
fie, gekoppelt mit Massenspektroskopie, vermessen. Aus den Ergebnissen wurden fir alle
Studien Korrekturfaktoren ermittelt, mit denen die urspriinglichen Ergebnisse korrigiert wur-
den. Zur Bewertung der Exposition werden hier die korrigierten Werte fir DEGS und KiGGS
herangezogen (22).

Bei Kindern liegt die korrigierte 25-OH-Ds-Serumkonzentration im Median bei 52,9 nM (SD
19,2 nM) und die 95. Perzentile bei 82,9 nM. 6 % der Kinder haben einen Serumwert unter
25 nM und 11,9 % unter 30 nM, wahrend 55,5 % der Kinder einen Serumwert tber 50 nM
und 16,2 % Uber 75 nM haben.

Bei Erwachsenen liegt die korrigierte 25-OH-Ds-Serumkonzentration im Median bei 47,7 nM
(SD = 18,1) und die 95. Perzentile bei 84 nM. 4,2 % der Erwachsenen haben einen Serum-
wert unter 25 nM und 12,9 % unter 30 nM wahrend 45,5 % der Erwachsenen einen Serum-
wert Gber 50 nM und 9,1 % Uber 75 nM haben.

Damit spiegeln die 25-OH-Ds-Serumwerte sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen in
Deutschland im Wesentlichen die Verteilung einer adaquat versorgten Population wider, mit
geringen Anteilen an Personen, die einem Risiko der Unter- bzw. Uberversorgung ausge-
setzt sind. Anhand der korrigierten Gesamtverteilung ist erkennbar, dass vermutlich nur sehr
wenige Personen Werte tber 125 nM 25-OH-D3 im Serum aufweisen. Allerdings haben be-
reits jetzt 16,2 % der Kinder und 9,1% der Erwachsenen Serumwerte in Bereichen, flr die in
Studien eine erhdhte Mortalitat beobachtet wurde.

Die in KiGGS und DEGS ermittelten Serumwerte entsprechen einer Situation, in der etwa
80-90 % der Vitamin-D-Versorgung tber die Sonnenlichtbestrahlung und nur 10-20 % UGber
die Ernahrung sichergestellt wurden. GemalR der nationalen Verzehrstudie (NVS) Il werden 2
bis 4 ug Vitamin D pro Tag von Jugendlichen und Erwachsenen (iber Lebensmittel (vor allem
Fisch, Streichfette, Eier und Milchprodukte) aufgenommen (23). Bisher waren und sind in
Deutschland nur sehr wenige Lebensmittel auf dem Markt, denen Vitamin D zugesetzt wird.
Auch Nahrungserganzungsmittel enthalten Gberwiegend 5 ug Vitamin D pro Tagesver-
zehreinheit, insbesondere wenn es sich um Multivitaminpraparate handelt. Dies entspricht in
etwa der Menge, mit der die endogene Synthese durch orale Aufnahme erganzt werden
musste (25 % des Referenzwertes). Allerdings zeichnet sich in den letzten Jahren bereits ab,
dass mehr und mehr Vitamin-D-Monopraparate mit 20 und 25 ug Vitamin D pro Tagesver-
zehreinheit auf den Markt kommen.

Gegenwartig verandert sich die Situation zudem deutlich durch die zunehmende kinstliche
Erhéhung des Anteils von Vitamin D in Lebensmitteln. Der Zusatz von Vitamin D zu Lebens-
mitteln kann durch die sogenannte Anreicherungsverordnung (Verordnung (EG) Nr.
1925/2006) (24) oder durch die Novel Food-Verordnung (VO 258/97/EG) (25) geregelt wer-
den. Gemal der Anreicherungsverordnung darf Vitamin D Lebensmitteln in Form von Ergo-
calciferol oder Cholecalciferol zugesetzt werden. Ebenso wie flir andere Vitamine und Mine-
ralstoffe gibt es aber bislang keine gesetzlichen Hochstmengen fir den Zusatz von Vitamin D
(26). Abgesehen von ein paar Ausnahmen bedarf in Deutschland die Vitamin-D-Anreiche-
rung von Lebensmitteln einer speziellen Genehmigung durch das Bundesamt fur Verbrau-
cherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL). Derzeit befinden sich bereits Margarinen und
Mischfette, Speisedle, Pflanzencremes, Frischkase-Zubereitungen und Frihstlickszerealien
mit Vitamin D auf dem Markt.
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Neuartig nach der Novel Food-Verordnung sind Lebensmittel und Lebensmittelzutaten, die in
der Europaischen Union vor dem 15. Mai 1997 (Stichtag der Verordnung) noch nicht in nen-
nenswertem Umfang durch den Menschen verzehrt wurden. U. a. beinhaltet das auch Le-
bensmittel, bei deren Herstellung ein nicht Gbliches Verfahren angewendet wird. Neuartig
sind daher auch Lebensmittel, deren Vitamin-D-Gehalt durch UV-Bestrahlung erhoht ist. Ge-
genwartig sind beispielsweise eine UV-bestrahlte Hefe zur Herstellung von Backwaren und
Nahrungserganzungsmitteln, UV-bestrahlte Milch, UV-bestrahltes Brot und UV-bestrahlte
Pilze als neuartige Lebensmittel zugelassen.

3.1.4 Risikocharakterisierung

Anhand des Vitamin-D-Status von Kindern und Erwachsenen lasst sich erkennen, dass es in
Deutschland bislang unwahrscheinlich war, eine Vitamin-D-Intoxikation Uber Lebensmittel zu
erleiden. Allerdings unterliegen 16 % der Kinder und Jugendlichen sowie 9 % der Erwachse-
nen langfristig einem moglicherweise erhdhten Mortalitatsrisiko durch Vitamin D. Es ist nicht
feststellbar, ob die hohen Plasmaspiegel bei den konkreten Personen in beiden Studien dau-
erhaft vorliegen oder nur Momentaufnahmen zum Zeitpunkt der Messungen darstellen. Im
letzteren Fall ware das tatsachliche Risiko fur eine erhéhte Mortalitat als gering anzusetzen.

Es kann jedoch davon ausgegangen werden, dass durch eine veranderte Anreicherungspra-
xis von Lebensmitteln mit Vitamin D und durch erhdhte Tagesverzehrmengen von Vitamin D
in Praparaten, die als Nahrungserganzungsmittel vermarktet werden, der Anteil an Perso-
nen, die moglicherweise einem erhéhten Mortalitatsrisiko durch chronisch erhdhte Vitamin D-
Aufnahme unterliegen, in den nachsten Jahren ansteigen wird.

Dudenkov et al. (2015) haben den Anstieg der Personen, deren 25-OH-Ds-Wert Gber 50 nM
liegen, in einer amerikanischen Region (Olmsted County, Minnesota) fur den Zeitraum von
2002 bis 2011 retrospektiv untersucht (27). Daflir nutzten sie Daten von 20.308 Personen
aus verschiedenen medizinischen Zentren. Sie fanden einen Anstieg der Werte iber 50 nM
von 9 auf 233 Falle pro 100.000 Personenjahre (23fach). Der Anstieg bezog sich sowohl auf
die Serumkonzentration von 50 nM als auch von 80 nM, allerdings stieg der Anteil an Perso-
nen mit mehr als 100 nM 25-OH-D3 im Serum nicht proportional an. Unter den Personen mit
Serum-25-OH-Ds-Werten tber 50 nM und gleichzeitiger Hyperkalzamie waren vier, bei de-
nen andere Grinde als Vitamin D (z. B. erhdhtes Parathormon) ausgeschlossen werden
konnten. Ein Fall zeigte Anzeichen einer akuten Vitamin-D-Intoxikation (bei einem Serum-
wert fiir 25-OH-D3 von 906 nM). Uber die gesamte Population wurde jedoch keine Korrela-
tion des Vitamin-D-Status mit den Serumkalziumkonzentrationen und dem Auftreten von Hy-
perkalzamien nachgewiesen. Als Hauptursache flir den Anstieg ermittelten die Autoren die
Einnahme von hochdosierten Vitamin-D-Praparaten, deren Propagierung sowohl tiber 6ffent-
liche Kommunikationsmittel als auch durch Arzte in den letzten Jahren in den USA stark zu-
genommen hat.

Auch wenn in der Studie keine Anzeichen fiir die Erhéhung der akuten Vitamin-D-Toxizitat
nachgewiesen wurden, weisen die Autoren auf das Risiko der erhdhten Gesamt- und Herz-
kreislaufmortalitat hin und empfehlen, eine tagliche Aufnahme von Vitamin D ab 4000 IE
(100 pg) durch regelmanige arztliche Kontrolle der 25-OH-Ds- und Kalziumserumwerte zu
begleiten (27).

Insgesamt ergibt sich aus dieser Studie die Erkenntnis, dass die Verfugbarkeit hochdosierter
Vitamin-D-Praparate nicht nur vermutlich, sondern tatsachlich ein hohes Potential in sich
birgt, den Serumspiegel von 25-OH-Ds in einer Population deutlich zu erhdhen. Die regelma-
Rige Einnahme von hochdosierten Praparaten tragt darliber hinaus dazu bei, dass konkrete
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Personen tatsachlich dauerhaft und nicht nur gelegentlich einen Vitamin-D-Status in Berei-
chen aufweisen, die mit dem erhéhten Mortalitatsrisiko korrelieren.

3.2 Weitere Aspekte

Sowohl in den USA vom FNB, als auch in Europa vom EFSA-Gremium fir Ernahrung, diate-
tische Lebensmittel und Allergien sowie in Deutschland von der DGE wurden in den letzten
Jahren neue Referenzwerte flir die Zufuhr von Vitamin D festgelegt (3, 28, 29). Dabei emp-
fehlen das FNB und die EFSA jeweils 15 ug Vitamin D am Tag (fir die meisten Altersgrup-
pen aulder Kleinkindern) als adaquate Aufnahmemenge zum Erhalt der Knochengesundheit,
wahrend die DGE den Schatzwert auf 20 ug/Tag gesetzt hat. Da die endogene Synthese im
Winter in verschiedenen Breitengraden mehr oder weniger reduziert wird und wegen der
Hautkrebsgefahr die UV-Bestrahlung nicht forciert werden soll, wurden damit nunmehr Emp-
fehlungen abgeleitet, die die endogene Vitamin-D-Synthese weitgehend (FNB und EFSA)
bzw. vollstandig (DGE) ignorieren. Das FNB integrierte in seiner Ableitung die Literaturdaten
zum Anstieg des Serum-25-OH-Ds-Spiegel durch die orale Verabreichung von Vitamin D in
einem Modell, aus dem sich ergab, dass bei nérdlichen Breitengraden in allen Altersgruppen
600 IE (15 ug) ausreichen, um wiinschenswerte Plasmakonzentrationen um 50 nM zu gene-
rieren (3). In einem vergleichbaren Verfahren kam auch die EFSA dazu, 15 pg Vitamin D am
Tag als adaquate Aufnahmemenge fiir die Bevolkerung ab dem ersten Lebensjahr anzuse-
hen (28). Die DGE orientierte sich an einer Studie von Cashman et al. (2008), die in der iri-
schen Bevolkerung in den Wintermonaten mit einer Vitamin-D-Zufuhr (als Supplement) von
10 ug pro Tag bei ca. 50 % der Bevolkerung eine 25(0OH)D3s-Serumkonzentration von tber
50 nM erreichte und bei einer Zufuhr von etwa 20 pg pro Tag bei 90 bis 95 % der Bevdlke-
rung (29, 30). In einer Studie von Heany et al. 2003 wurde darlber hinaus gezeigt, dass
durch eine zusatzliche tagliche Zufuhr von ca. 12 ug Vitamin D das Absinken der 25-OH-Ds-
Serumkonzentration im Winter verhindert werden kann (5).

Anhand der vorliegenden Daten |asst sich daher eine Zufuhr von mehr als 20 yg Vitamin D
am Tag Uber Lebensmittel, zu denen auch die Nahrungsergdnzungsmittel gehdren, ernéh-
rungswissenschaftlich nicht begriinden. Diese Auffassung vertritt auch die Gemeinsame Ex-
pertenkommission von BVL und BfArM zur Einstufung von Stoffen (31).

Weitere Informationen auf der BfR-Website zum Thema Nahrungserganzungsmittel

A-Z-Index Nahrungserganzungsmittel: https://www.bfr.bund.de/de/a-z_index/nahrungserga-
enzungsmittel-4538.html

Ausgewahlte Fragen und Antworten zu Vitamin D: https://www.bfr.bund.de/cm/343/ausge-
waehlte-fragen-und-antworten-zu-vitamin-d.pdf
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Uber das BfR

Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) ist eine wissenschaftlich unabhangige Einrich-
tung im Geschéftsbereich des Bundesministeriums fur Erndhrung und Landwirtschaft
(BMEL). Es berat die Bundesregierung und die Bundeslander zu Fragen der Lebensmittel-,
Chemikalien- und Produktsicherheit. Das BfR betreibt eigene Forschung zu Themen, die in
engem Zusammenhang mit seinen Bewertungsaufgaben stehen.
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