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Es wird iiber einen 3 Jahre alten Jungen mit einer ausgepragten Hyperkalzamie

im Rahmen einer Vitamin-D-Intoxikation berichtet. Die Eltern hatten ein frei
verkaufliches hochdosiertes Vitamin-D-Prdparat im Internet bestellt und dem Jungen
ohne Beachtung der Dosierempfehlung verabreicht. Bei refraktdrer Hyperkalzamie
erfolgte der einmalige Einsatz eines Bisphosphonats. Hierunter stabilisierte sich das
Serumkalzium, und der Junge konnte beschwerdefrei entlassen werden.

Schliisselworter
Nahrungserganzungsmittel - Vitamin D - Bisphosphonat - Nephrokalzinose - Metabolische
Alkalose

Anamnese den keine meningitischen Zeichen. Vital-

Ein 3 Jahre alter Junge stellte sich zur U7a
bei der niedergelassenen Kinderarztin vor.
Durch die Kollegin erfolgte bei Apathie des
Kindes, klinischen Zeichen des Volumen-
mangels mit Gewichtsverlust sowie anam-
nestisch Polydipsie/Polyurie die sofortige
Einweisung in unsere Klinik. Die Eltern be-
richteten von seit einigen Tagen beste-
hender Lethargie, Appetitlosigkeit, gele-
gentlichem Erbrechen sowie einer akuten
Obstipation. Der Junge sei bisher gesund
gewesen und ist ungeimpft.

Klinischer Befund

Zur Aufnahme sahen wir den Jungen fie-
berfrei, aber lethargisch, dystroph, musku-
Idr hypoton und mit trockenen Lippen. Die
Untersuchung von Cor, Pulmo und Abdo-
men ergab keine wegweisenden Auffal-
ligkeiten, das Hautkolorit war blass, oh-
ne Exanthem oder Petechien. Es bestan-

parameter: Temperatur 36,7 °C, Herzfre-
quenz 113/min, RR 103/64mmHg, S,0,
96 %. Auxiologische Daten: Gewicht 9,7 kg
(< 1P, =3,242), Ldnge 90cm (4P, -1,70z),
BMI 12kg/m? (< 1P, -3,882).

Diagnostik

@ Tab. 1 gibt einen Uberblick iiber die La-
borwerte bei Aufnahme. Es zeigten sich
eine ausgepragte Hyperkalzamie sowie ei-
ne metabolische Alkalose und eine er-
hohte Lipase. Die Entziindungsparameter
waren nur mafig erhoht, der Blutzucker
normwertig. Der Junge schied reichlich ge-
ring konzentrierten Urin aus, ein Urinsta-
tus verblieb ohne pathologischen Befund,
jedoch zeigte sich eine erniedrigte Kalzi-
umausscheidung im Spontanurin. Im er-
neuten ausfiihrlichen Gesprach mit den
Eltern gaben diese auf Nachfrage an, dem
Jungen mehrmals wochentlich ein im In-
ternet (Onlineshop Amazon.de) erworbe-
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Kasuistiken

Tab.1 Laborwerte bei Aufnahme

Laborparameter Gemessener Wert Referenzbereich
Kalzium (mmol/l) 5,36 2,20-2,70
Natrium (mmol/l) 134 134-143
Kalium (mmol/I) 3,33 3,30-4,60
Phosphat (mmol/l) 0,76 0,81-1,45
Lipase (umol/s) 4,82 0,22-1,00
25-OH-Vitamin D total (nmol/l) >250 Zielbereich > 50
Parathormon (ng/l) 3,83 15-65

AP (umol/s) 2,00 2,37-5,59
Leukozyten (Gpt/I) 12,8 4,50-11,50
CRP (mg/1) 14,9 <5,0
Blutgasanalyse

pH-Wert (vends) 7,527 7,32-7,43
pCO; (kPa) 5.0 43-6,0
Baseniiberschuss (mmol/I) 8,1 -3,2-+1,8
Hydrogenkarbonat stand. (mmol/1) 31,5 22,2-28,3
Urin

Kalzium/Spontanurin (mmol/l) 1,55 2,5-7,5
Quotient Urin-Kalzium/Kreatinin (mmol/ 2,58 14-492
mmol)

Normwerte fur tibriges Blutbild, Albumin, Bilirubin, ALAT, ASAT, y-GT, LDH, CK, Ammoniak, Glucose

nes Vitamin-D-Praparat (Nature Love Vi-
tamin D3, Tauron Ventures GmbH, Mon-
heim am Rhein, Deutschland) zu verab-
reichen. Dieses Nahrungserganzungsmit-
tel enthdlt 5000 IE Cholecalciferol /Trpf. Der
Junge hatte seit etwa 3 Monaten mehrmals
wochentlich eine nahezu vollstandig ge-
fiillte Pipette erhalten, zeitweise aufgrund
des angenehmen Geschmackes auch noch
einen Nachschlag. Auf dem Prdparat selbst
ist eine Dosierempfehlung von 1Trpf. alle
5 Tage fiir einen Erwachsenen angegeben.

Diagnose

Bei unserem Patienten liegt eine Hyper-
kalzamie, bedingt durch eine Vitamin-D-
Intoxikation, vor. Der nachbestimmte Vit-
amin-D-Spiegel liegt bei >250 nmol/l. Zu-
dem ist das Parathormon stark erniedrigt.
Die @ Infobox 1 enthdlt eine Zusammen-
fassung der Symptome bei Hyperkalzamie.

Therapie und Verlauf

Es ist retrospektiv nicht exakt zu eruieren,
wie viel Vitamin D pro Woche verabreicht
wurde, da das Praparat nicht tropfenweise
angewendet wurde.

2 Monatsschrift Kinderheilkunde

In @ Infobox 2 sind die Therapieemp-
fehlungen einer Hyperkalzamie zusam-
mengefasst. Unser Patient erhielt nach
Feststellung der Intoxikation zundchst
eine Infusionstherapie (0,9%ige NaCl-
Losung) mit 200% des Tagesbedarfs an
Flissigkeit. Es wurde zudem Furosemid zur
forcierten Diurese verabreicht. Zwischen-
zeitlich wurde hierunter eine i.v.-Kalium-
Substitution notwendig. Es erfolgte zu-
dem die einmalige Gabe von Prednisolon.
Um ein addquates Monitoring zu gewahr-
leisten, erfolgte die Verlegung auf unsere
Kinderintensivstation.

Im weiteren Verlauf ergab die Umfeld-
diagnostik neben der akuten Obstipation
eine Nephrokalzinose Typ 2a (@ Abb. 1),
EKG-Auffilligkeiten  (QRS-Verbreiterung,
QT-Zeit Verkiirzung; @ Abb. 2) sowie er-
hohte Blutdruckwerte (einmalig maximal
161/87 mmHg). Es fand sich trotz labor-
chemisch erhdhter Lipase kein klinisches
oder sonographisches Korrelat einer Pan-
kreatitis. Klinisch besserte sich die Vigilanz
des kleinen Patienten rasch, eine zunéchst
langsame Reduktion des Serumkalzium-
werts unter der Volumentherapie zeigte
im Verlauf wieder einen Anstieg. Bei
refraktdrer Hyperkalzamie verabreichten
wir am 5. stationdren Tag einmalig Zole-

Symptome bei Hyperkalzamie. (Nach
Nicolai [3])

- Appetitlosigkeit

- Ubelkeit

- Polyurie

- Nephrokalzinose/-lithiasis

- Art. Hypertonus

- Lethargie bis zum Koma

Therapie bei Hyperkalzamie. (Nach Nicolai

[3])

1. Hydratation mit 0,9 %iger NaCl-L6sung
(150-250% des normalen Tagesbedarfs
an Flussigkeit)

2. Forcierte Diurese mit Furosemid

3. Prednisolon 2mg/kgKG und Tag (hemmt
Osteoklasten sowie die intestinale
Absorption)

Bei unzureichendem Erfolg oben genannter

MaBnahmen:

4. Bisphosphonate

5. Kalzitonin

6. Evtl. Austauschtransfusion oder Dialyse
erwagen

dronsaure (nach Fachinformation dosiert:
0,05 mg/kgKG) i.v. Die Gabe wurde unter
Pramedikation mit Paracetamol und Di-
metinden gut toleriert, es kam einmalig
zu Temperaturen bis 38,5°C bei subjek-
tivem Wohlbefinden des Patienten. Im
Anschluss folgte eine rasche Normalisie-
rung des Serumkalziums. Es kam im Verlauf
jedoch zu einem deutlichen Anstieg der
Lipase (maximal 15umol/s) bei weiter-
hin bestehender Beschwerdefreiheit. Zur
Entlassung nach insgesamt 10 Tagen sta-
tiondrem Aufenthalt hatten sich die EKG-
Auffalligkeiten zuriickgebildet. Der Patient
konnte in gutem Allgemeinzustand in die
Hauslichkeit entlassen werden.

15 Tage nach der stationdren Aufnah-
me stellte sich der Junge nochmals zur
Laborkontrolle vor, das Serumkalzium be-
fand sich weiter im Normbereich, auch die
Lipase war bereits riickldufig. Es wurden
Gewichtskontrollen sowie Verlaufskontrol-
len der Nierensonographie uber die nie-
dergelassene Kinderarztin vereinbart.

Diskussion

Vitamin D als fettlosliches Steroidhormon
spielt eine wesentliche Rolle in der Re-
gulierung des Kalziumspiegels sowie des



Abb. 1 « Sonogra-
phie derrechten
Niere, Nephrokal-
zinose Typ 2a

Abb. 2 A EKG-Befund zur Aufnahme, Steiltyp, Sinusrhythmus mit HF 99/min, PQ 135 ms, QRS95 ms (verldngert), QT 300 ms,
QTc 378 ms (verkiirzt), Knotung im QRS-Komplexin V1 und V,, kompletter Rechtsschenkelblock, keine Hypertrophiezeichen,
keine Erregungsriickbildungsstérungen

Knochenaufbaus. Ein Grof3teil des bend-
tigten Vitamin D kann unser Korper selbst
synthetisieren, ein weiterer Anteil wird mit
der Nahrung aufgenommen.
Insbesondere Kinderaus Risikogruppen
sollten eine orale Supplementierung mit
Vitamin D; erhalten. Zu einer Risikogruppe
zdhlen neben Kindern mit chronischen Er-
krankungen (z.B. Niereninsuffizienz, Mal-
absorption/-resorption) auch Kinder mit
Migrationshintergrund, hier sind insbeson-
dere Kinder mit pigmentierter Haut oder
schlechter Erndhrungssituation aufgrund
der Fluchtsituation zu beachten [5, 6].
Nach dem zweiten erlebten Friihsom-
mer wird bei gesunden Kindern davon
ausgegangen, dass die Eigensynthese so-
wie Zufuhr (ber die Nahrung ausreichen.
Eine gemeinsame Stellungnahme der Er-
ndhrungskommission der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin

(DGKJ) und der Deutschen Gesellschaft
fiir Kinderendokrinologie und -diabetolo-
gie (DGKED) kommt zu der Schlussfolge-
rung, dass eine prophylaktische Vitamin-D-
Substitution bei Kindern jenseits des 2. Le-
bensjahres nicht empfohlen werden kann
[5].

Im Allgemeinen besitzt Vitamin D eine
hohe therapeutische Breite, sodass Anga-
ben zur Hochstdosierung, die bei chroni-
scher Einnahme zu einer Intoxikation fiihrt,
in der Literatur nicht sicher zu finden sind.
Die Europdische Behorde fiir Lebensmit-
telsicherheit (EFSA) hat die tdglich tole-
rierbare Gesamtzufuhrmenge fiir gesun-
de Kinder ab dem ersten bis zum 10. Le-
bensjahr auf 2000 IE/Tag (50 ug/Tag) fest-
gelegt[7].Hierbeigiltzu beachten, dass zur
Therapie einer nachgewiesenen Vitamin-
D-Mangel-Rachitis tiber Monate deutlich

héhere Mengen verabreicht werden miis-
sen [6].

Vitamin D werden neben seiner Wir-
kung auf den Knochenstoffwechsel noch
viele weitere gesundheitsfordernde Effek-
te nachgesagt.

Insbesondere im letzten Jahr wurden
wiederholt positive Effekte einer (hoch-
dosierten) Vitamin-D-Einnahme in Bezug
auf die Schwere einer SARS-CoV-2-Infek-
tion postuliert. Die Deutsche Gesellschaft
fiir Erndhrung (DGE) hat eine Stellungnah-
me veroffentlicht, in welcher die fehlen-
de wissenschaftliche Belegbarkeit dieses
Zusammenhanges sowie die Gefahr der
Uberdosierung von Vitamin D thematisiert
werden [2].

Vitamin D ist in Deutschland sowohl als
apothekenpflichtiges Arzneimittel als auch
frei verkauflich als Nahrungserganzungs-
mittel in verschiedensten Konzentrationen
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Abstract

erhéltlich. Insbesondere bei Einkdufen in
Online-Shops ohne persoénliche Beratung
der Eltern besteht das Risiko einer Fehl-
dosierung.

Bei unserem Patienten bestanden
durch die lang anhaltende Uberdosierung
des Vitamin D eine Hyperkalzémie sowie
eine metabolische Alkalose.

Die metabolische Alkalose lasst sich im
Rahmen des in der Literatur sog. Kalzium-
Alkali-Syndroms beschreiben. Schon Kalzi-
um als Alkali bedingt einen alkalischen pH-
Wert. Die metabolische Alkalose erhéht die
Kalziumaffinitat von Kalziumkanalen und
somit die Kalziumresorption in der Niere,
sodass der hohe Kalziumspiegel im Serum
sowie die Alkalose weiterunterhalten wer-
den. Zudem besteht durch die hyperkal-
zamieinduzierte Polyurie ein intravasaler
Volumenmangel, welcher eine erhéhte Bi-
karbonatresorption stimuliert. Somit ent-
steht ein gewisser Circulus vitiosus [4]. Bei
unserem Patienten wurde zur stationdren
Aufnahme das Kalzium im Urin bestimmt,
dieses war durch die erhohte Kalziumre-
sorption erniedrigt.

Im Falle einer Vitamin-D-Intoxikation
mit refraktarer Hyperkalzdmie kann schon
eine einmalige Gabe eines Bisphosphonats
den Kalziumspiegel langfristig senken. Bis-
phosphonate sind in der Behandlung tu-
morbedingter Hyperkalzdmien etabliert.
Sie hemmen die Funktion der knochenab-
bauenden Osteoklasten. Eine in unserem
Fall gewiinschte Nebenwirkung dieses Me-
dikamentes ist die Senkung des Blutkal-
ziumspiegels. Diese beruht auf dem wei-
terhin stattfindenden Knochenaufbau mit
Einbau von Kalzium in die Knochensub-
stanz. Neben hédufigen Nebenwirkungen
wie Fieber, Kopfschmerzen, Ubelkeit oder
Unwohlsein sind Bisphosphonate i. Allg.
gut vertrdglich [1]. In der Kinderheilkun-
de bestehen gute Erfahrungen mit Bis-
phosphonaten in der Behandlung der Os-
teoporose und Osteogenesis imperfecta,
auch gibt es inzwischen zahlreiche Fallbe-
richte zur Anwendung im Rahmen einer
Hyperkalzamie. Zu diskutieren bleibt die
Wahl des konkreten Préaparats. In unserem
Fall wurde die auf der Station sofort ver-
fligbare Zoledronsaure eingesetzt. Es wird
darauf hingewiesen, dass andere Bisphos-
phonate (z.B. Pamidronsdure) eine kiirze-
re Halbwertszeit haben und in Falle einer
einmaligen Gabe zur Senkung des Kalzi-
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vitamin D intoxication

Keywords

Three-year-old boy with significant hypercalcemia in the context of

This article reports the case of a 3-year-old boy who was presented with a significant
hypercalcemia caused by vitamin D toxicity. The parents had bought over the counter
high-dose vitamin D drops online and administered the drops without following the
dosage recommendation. The refractory hypercalcemia was treated with one dose of
a bisphosphonate, which quickly caused a stabilization of serum calcium levels. The
boy could be discharged free of complaints.

Dietary supplements - Vitamin D - Bisphosphonate - Nephrocalcinosis - Metabolic alkalosis

umspiegels vermutlich auch ausreichen-
de Wirkung zeigen. Ebenfalls ist bei erst-
maliger Gabe mdglicherweise eine gerin-
gere Dosierung (Zoledronsdure 0,02 mg/
kgKG) zunéchst ausreichend, mogliche Ne-
benwirkungen konnten so reduziert wer-
den. Erneut notwendige Gaben kdnnten
anschlieBend mit 0,05 mg/kgKG erfolgen.
Zusammenfassend sollte bei einer ausge-
pragten Hyperkalzdmie nach Vitamin-D-
Uberdosierung rasch die wirksame und gut
vertragliche Therapie mit einem Bisphos-
phonat angewendet werden.

Fazit fiir die Praxis

= Bei ungewdhnlichen Symptomen gezielt
auch nach frei verkduflichen Nahrungs-
erganzungsmitteln fragen, diese kénnen
u. U. deutlich hoher dosiert sein als die
apothekenpflichtigen Praparate.

= Eltern sollten aufgeklart werden, dass ei-
ne ungezielte Substitution von vermeint-
lich gesunden Vitaminen zu einer Intoxi-
kation fiihren kann.

= Auch bei isolierten Symptomen wie z.B.
einer Nephrokalzinose nach der genau-
en Dosierung der Vitamin-D-Substitution
fragen.

= Im Falle einer refraktdren Hyperkalzamie
als Folge einer Vitamin-D-Intoxikation
fiihrt schon eine einmalige Gabe von Zo-
ledronsaure zur Normalisierung der Se-
rumkalziumwerte.
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