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G. Hausler, A. Ertl

Vitamin D Intoxication with Severe
Hypercalcemia due to Manufacturing
and Labeling Errors of Two Dietary Sup-
plements Made in the United States

Araki T, et al. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96: 3603.

Abstract

Context: More than 50 % of Americans use dietary supple-
ments, and 60-70 % fail to report this use to their physi-
cians. Intoxication from vitamin D supplements has been
rarely reported but may now occur more frequently. This
may be attributable to an increase in vitamin D supplement
intake due to the findings that deficiency is common and
has been associated with a number of disease states.
Objective: We report two cases of vitamin D intoxication
with dietary supplements made in the United States caused
by manufacturing and labeling errors.

Methods: Case histories were obtained, and serial labora-
tory data (calcium and vitamin D metabolites) were meas-
ured. Each dietary supplement was analyzed by UV spec-
trophotometry followed by HPLC.

Results: In both cases, repetitive inquiries were required to
elicit the use of dietary supplements. Because of significant
manufacturer errors and a labeling error, patients had
been consuming more than 1000 times the recommended
daily dose of vitamin D ,. Hypercalcemia is directly propor-
tional to serum 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] but not
1,25-dihydroxyvitamin D levels. It took approximately I yr
to normalize 25(0OH)D levels. However, once 25(OH)D
levels decreased below 400 ng/ml, both patients became
normocalcemic and asymptomatic without long-term se-
quelae.

Conclusions: Although rare, vitamin D intoxication should
be considered in the differential diagnosis of hypercalce-
mia. Patients should be asked whether they are using di-
etary supplements, and serial questioning may be required
because patients may not consider these supplements to be
potential health risks. Errors in the manufacturing and
labeling of dietary supplements made in the United States
may place individuals at increased risks for side effects.

Zwei Patienten (58 bzw. 40 Jahre alt), minnlich, bisher ge-
sund, wurden wegen Allgemeinsymptomen (Polydipsie, Po-
lyurie, Miidigkeit) vorstellig.

Das Serum-Kalzium betrug 3,75 und 3,3 mmol/l (15,0 und
13,2 mg/dl), die Serumspiegel von 25(OH)D lagen bei 1220
und 645 ng/ml (Normalwert 30-80), beide Patienten zeigten
eine Erhohung des Serum-Kreatinins (1,78 und 2,0 mg/dl),
bei einem Patienten wurde sonographisch eine milde Nephro-
kalzinose nachgewiesen.

Die Einnahme nicht verschreibungspflichtiger ,,Nahrungs-
ergdnzungsmittel aus dem Supermarkt konnte bei beiden
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Patienten erst nach mehrmaliger Anamneseerhebung erfragt
werden. Das betreffende Vitamin-D-Priparat enthielt einerseits
aufgrund eines Fabrikationsfehlers das 10-Fache der angegebenen
Menge Vitamin D,, weiters war die Beschriftung fehlerhaft — es
wurde die tigliche Einnahme von 10 anstatt einer Kapsel empfoh-
len, dies resultierte in der Einnahme von 1.864.000 IU/d, also der
1000-fachen Menge dessen, was der Patient ,,beabsichtigt* hatte,
und somit das 10-Fache dessen, was aus der Literatur als toxische
Dosis bekannt ist [1]. In dhnlicher Art und Weise kam es durch
Fabrikations- und Beschriftungsirrtiimer auch beim zweiten Pati-
enten zur Einnahme der 1000-fachen Dosis. Die Therapie bestand
aus intravenoser Hydratation und danach kalziumarmer Ernéh-
rung. Patient 1 musste wegen anhaltender Hyperkalzidmie mit
Pamidronat i.v. behandelt werden. Insgesamt kam es nach etwa
einem Monat zur Normalisierung der Serum-Kalziumwerte und
der Nierenfunktionsparameter, die Serumspiegel von Vitamin D
blieben monatelang erhoht. Es ergaben sich bei keinem der Patien-
ten relevante Langzeitschéden.

Die Autoren fiihren in der Diskussion an, dass in den USA
gemdl rezenten Umfragen etwa 50 % der erwachsenen ge-
sunden Population Nahrungsergdnzungsmittel einnehmen
und dass es in den vergangenen Jahren zu einer deutlichen Zu-
nahme vor allem des Erwerbs von Vitamin-D-haltigen Pro-
dukten kam. Dies wird unter anderem darauf zuriickgefiihrt,
dass in einigen neuen Publikationen und Empfehlungen iiber
einen Vitamin-D-Mangel bei iiber 40 % der Normalbevol-
kerung berichtet wurde.

Relevanz fiir die Praxis

In den vergangenen Jahrzehnten wurde die Inzidenz einer
Vitamin-D-Intoxikation nur als sporadisch berichtet. Auf-
grund vieler Publikationen, die einen positiven Effekt von
Vitamin D auf eine Vielzahl physiologischer Prozesse
nachweisen oder diskutieren, ist das Thema einer Erfas-
sung und Behandlung eines Vitamin-D-Mangels hochak-
tuell. In den USA, wo der Konsum von in Supermirkten
und Drogerien erhiltlichen, so genannten Nahrungs-
ergdnzungsmitteln traditionell hoch ist, kam es durch
Produktionsfehler und fehlerhafte Beschriftung zu erhebli-
chen Vitamin-D-Intoxikationen. Die Lehre aus solchen Fllen
sollte sein, eine intensive Befragung zur Einnahme von
Vitamin-D-Priparaten vorzunehmen, um in der Abkldrung
einer Hyperkalzidmie diese exogen verursachte Differen-
zialdiagnose erfassen zu konnen. Im Falle einer popula-
tionsweiten Empfehlung zur Therapie des Vitamin-D-Man-
gels muss fiir die Qualitét in der Herstellung und Vermark-
tung der Priparate Sorge getragen werden, wobei insbe-
sondere die als harmlos erachteten, so genannten Nah-
rungsergianzungsmittel geméf der Erfahrung in den USA
besonders kritischer Uberwachung bediirfen.

Literatur:

1. Vieth R. Vitamin D supplementation, 25-hydroxyvitamin D concentrations, and safety. Am J
Clin Nutr 1999; 69: 842-56.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Mutations in CYP24A1 and Idiopathic
Infantile Hypercalcemia

Schlingmann KP, et al. N Engl J Med 2011; 365: 410-21.

Abstract

Background: Vitamin D supplementation for the prevent-
ion of rickets is one of the oldest and most effective prophy-
lactic measures in medicine, having virtually eradicated
rickets in North America. Given the potentially toxic effects
of vitamin D, the recommendations for the optimal dose are
still debated, in part owing to the increased incidence of
idiopathic infantile hypercalcemia in Britain in the 1950s
during a period of high vitamin D supplementation in forti-
fied milk products. We investigated the molecular basis of
idiopathic infantile hypercalcemia, which is characterized
by severe hypercalcemia, failure to thrive, vomiting, dehy-
dration, and nephrocalcinosis.

Methods: We used a candidate-gene approach in a cohort
of familial cases of typical idiopathic infantile hypercal-
cemia with suspected autosomal recessive inheritance.
Identified mutations in the vitamin D-metabolizing enzyme
CYP24A1 were evaluated with the use of a mammalian ex-
pression system.

Results: Sequence analysis of CYP24Al1, which encodes
25-hydroxyvitamin D 24-hydroxylase, the key enzyme of
1,25-dihydroxyvitamin D3 degradation, revealed recessive
mutations in six affected children. In addition, CYP24A 1l
mutations were identified in a second cohort of infants in
whom severe hypercalcemia had developed after bolus
prophylaxis with vitamin D. Functional characterization
revealed a complete loss of function in all CYP24A 1 muta-
tions.

Conclusions: The presence of CYP24A1 mutations explains
the increased sensitivity to vitamin D in patients with idi-
opathic infantile hypercalcemia and is a genetic risk factor
for the development of symptomatic hypercalcemia that
may be triggered by vitamin D prophylaxis in otherwise
apparently healthy infants.

In den meisten Lindern wird die Vitamin-D-Supplementie-
rung bei Kleinkindern als Rachitis-Prophylaxe verwendet. Es
ist bekannt, dass nur hohe Dosen eine Vitamin-D-Toxizitit
verursachen. Trotzdem gibt es Berichte tiber Sduglinge, die
Anzeichen einer Hyperkalzdmie nach der Einnahme einer
tiblichen Vitamin-D-Dosis zeigten. Einige der ca. 200 in den
1950er-Jahren gemeldeten Fille aus GrofBbritannien wurden
mit dem Williams-Beueren-Syndrom diagnostiziert, der Rest
prasentierte aber keine spezifischen Syndrommerkmale und
wurde als Idiopathische Infantile Hyperkalzdmie (IIH) be-
schrieben. Es wurde vermutet, dass frithere Epidemien durch
den hoheren Vitamin-D-Gehalt (ca. 4000 IU) der Sduglings-
nahrung verursacht wurden, da eine folgende Beschrinkung
der Vitamin-D-Anreicherung eine Abnahme der gemeldeten
Hyperkalzimiefélle mit sich brachte. Es wurde also gezeigt,
dass Vitamin D eine Rolle in der Pathogenese der ITH spielt,
wobei der genaue Mechanismus unklar blieb.

Hintergrund dieser Untersuchung waren Uberlegungen zum
Abbau des aktiven Vitamin-D-Metaboliten 1,25(OH), Vita-
min D,: Dieser wird physiologischerweise durch die 24-

Hydroxylase (CYP24A1) inaktiviert und bis zur Calcitroic-
Séure abgebaut.

In dieser Studie wurden 2 Patientengruppen analysiert. Die
erste Gruppe bestand aus 6 Patienten von 4 Familien, bei de-
nen ,,]IIH* mit vermuteter autosomal-rezessiver Vererbung be-
kannt war. Die zweite Kohorte setzte sich aus 4 Patienten
mit vermuteter Vitamin-D-Vergiftung zusammen, welche durch
Hyperkalzimie nach Bolus-Vitamin-D-Gabe auftrat. Gemes-
sen wurden das Serum-Parathormon (PTH), 25-Hydroxy-
vitamin D, 1,25-Dihydroxyvitamin D und Kreatinin. Das
CYP24A1, CYP27B1, FGF23 sowie das Klotho-Gen (KL)
wurden aus genomischer DNA sequenziert.

Die retrospektive Erhebung ergab, dass die mit Hyperkalz-
dmie symptomatischen Kinder eine orale Vitamin-D-Supple-
mentierung (500 IU tédglich) von Geburt an erhalten hatten.
Sie zeigten auBerdem ein supprimiertes PTH, eine Hyper-
kalziurie und eine medulldre Nephrokalzinose. Die Kalzium-
werte normalisierten sich innerhalb von Wochen nach i.v.
Rehydrationstherapie, Furosemid-, Glukokortikoid- und
Pamidronat-Gabe. Die Patienten der zweiten Gruppe entwi-
ckelten eine symptomatische Hyperkalzédmie innerhalb von
1-3 Wochen nach Einnahme von 600.000 IU Vitamin D als
Teil des Rachitis-Prophylaxeprogramms, welches in der BRD
bis 1989 durchgefiihrt wurde. Dieses Programm bestand aus 5
hochdosierten Vitamin-D-Gaben in den ersten zwei Lebens-
jahren. Die Kinder hatten hohere 25-Hydroxyvitamin-D-Wer-
te und normale Parathormonspiegel. Unter i.v. Hydrations-
therapie und Glukokortikoid-Gabe normalisierten sich die
Kalziumwerte rasch.

Die Gensequenzierung der CYP27B1, FGF23 und KL zeigte
keine Mutationen in den beiden Patientengruppen, aber die
Analyse des CYP24A1 zeigte Nonsense- und Missense-Mu-
tationen (homozygote und Compound-heterozygote Mutatio-
nen) bei 9/10 Patienten.

Die In-vitro-Analyse des CYP24A1-Gens wurde mittels
transfizierten mutierten CYP24A1 in Zellkulturen durchge-
fiihrt. Dann wurde der Abbau des 1,25(OH), Vitamins D in
transfizierten Zellen mit Wildtypzellen verglichen. Die Auto-
ren berichten, dass alle entdeckten CYP24A1-Mutationen die
Enzymaktivitdt der 24-Hydroxylase komplett verhindern.

Relevanz fiir die Praxis

Diese Studie zeigt die direkte Bedeutung des CYP24A1-
Gens in der Pathogenese von bisher als ,,idiopathisch*
klassifizierten Féillen infantiler Hyperkalzimie. Es ist
wichtig, die Patienten mit CYP24 A 1-Mutationen zu identi-
fizieren, da diese Kinder anfillig fiir die Entwicklung einer
schweren symptomatischen Hyperkalzidmie nach tiblicher
Vitamin-D-Supplementierung sind, auch wenn es sich um
eine niedrige Prophylaxe-Dosis handelt. In rezenter Litera-
tur [1] wurden weitere Félle dieser Mutation beschrieben,
wobei erwachsene Familienmitglieder mit heterozygoten
Mutationen zum Teil eine Hyperkalziurie und/oder Nie-
rensteine aufwiesen. Im Kindesalter wurden die thera-
piepflichtigen Episoden von Hyperkalzdmie als transient
beschrieben. Inwieweit homo- oder heterozygote Muta-
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