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Fallbeschreibung

Anamnese
Die notfallmässige Zuweisung der 76-jährigen Patientin 
durch den Hausarzt erfolgte aufgrund einer schweren 
Hyperkalzämie. Vier Tage vor dem Eintritt stellte sich 
die Patientin bei ihm wegen seit einiger Zeit langsam 
zunehmender Abgeschlagenheit, Gangunsicherheit 
und vermehrtem Wasserlösen vor. Sie berichtete, dass 
ihr das Denken schwer falle, dem Hausarzt fiel ausser-
dem ein verlangsamter Redefluss auf. Des Weiteren be-
standen Dysurie sowie leicht erhöhte Entzündungs-
werte mit positivem Leukozyten-Nachweis im Urin, so 
dass der Hausarzt bei Verdacht auf einen Harnwegs-
infekt eine antibiotische Therapie mit Amoxicillin/
Clavulansäure begann. Zusätzlich zeigte sich eine akute 
Niereninsuffizienz mit einem Kreatinin von 170 μmol/l. 
Bei der Verlaufskontrolle zwei Tage später fühlte sich 
die Patientin etwas besser, die in der Zwischenzeit ein-
getroffenen Laborresultate zeigten jedoch eine Hyper-
kalzämie mit einem totalen Kalzium von 4,2 mmol/l. 
Die zunächst ambulante Behandlung aufgrund der par-
tiellen Beschwerdebesserung wurde bei weiterhin be-
stehender Hyperkalzämie am Folgetag mit Zuweisung 
in unser Spital in eine Stationäre umgewandelt.
Die Patientin leidet seit mehr als 50 Jahren an rheuma-
toider Arthritis, welche bisher mit verschiedenen Im-
munsuppressiva und Immunmodulatoren behandelt 
wurde. Zuletzt stand sie aufgrund verschiedener Neben-
wirkungen dieser Medikamente unter einer niedrig 
dosierten Steroidtherapie. Aufgrund der erneut zuneh-
menden Beschwerden wurde die Prednisondosierung 
vor dem Eintritt auf 50 mg pro Tag erhöht. Weiter leidet 
die Patientin an einer hypertensiven Herzkrankheit 
sowie einer chronischen Niereninsuffizienz KDIGO-
Stadium G3 mit Kreatininwerten um 100  μmol/l, am 
ehesten bedingt durch die hypertensiv-vaskuläre Ne-
phropathie.

Status
Die Patientin präsentierte sich in ordentlichem Allge-
meinzustand, afebril und kardiopulmonal stabil. Ausser 
einer Verlangsamung (verzögerte Beantwortung von 
Fragen) sowie Schläfrigkeit war der klinische Status 
unauffällig.

Diagnose
Bei Eintritt betrug das totale Kalzium 3,5 mmol/l und 
das ionisierte Kalzium 1,77 mmol/l. Die 25(OH)D- und 
1α,25-Dihydroxy-Vitamin (1α,25[OH]2)D-Spiegel waren 
mit 309 nmol/l (Norm: 75–250 nmol/l) und 242 pmol/l 
(36,5–216,2  pmol/l) deutlich erhöht. Das Parathormon 
war mit 16 ng/l (15–65 ng/l) supprimiert, und somit ein 
primärer Hyperparathyreoidismus unwahrscheinlich. 
Die Schilddrüsenfunktion war normal und eine Neben-
nierenrinden-Insuffizienz bestand nicht. Auch gab es 
keine Hinweise für granulomatöse Erkrankungen wie 
Sarkoidose oder Tuberkulose (normale Werte von ACE 
und löslichen IL-2-Rezeptoren, unauffälliges Röntgen-
Thorax sowie negativer Tuberkulose-Quantiferon-Test). 
Ebenfalls konnten eine monoklonale Gammopathie 
oder andere Tumorerkrankungen ausgeschlossen wer-
den. Der Vitamin-A-Spiegel lag mit 2,37 μmol/l im obe-
ren Normbereich (Norm: 1,05–2,45). 
Aufgrund der laborchemischen Befunde war eine Vit-
amin-D-Intoxikation als Ursache der schweren Hyper-
kalzämie wahrscheinlich. Im Rahmen einer erweiter-
ten Anamneseerhebung berichtete die Patientin, dass 
sie ca. 4 Monate vor dem Eintritt durch YouTube-Videos 
über die vielversprechenden Therapieerfolge von Natur-
heilpräparaten inklusive Kalzium und Vitamin  D bei 
ihrer Krankheit aufmerksam wurde. Daraufhin habe 
sie ihre bisherigen Medikamente (Irbesartan, Lerca-
nidipin, Nimesulid) bis auf die Steroidtherapie und 
Colecalciferol (Vit. D3)/Kalzium abgesetzt und täglich 
verschiedene Naturheilpräparate eingenommen, die 
sie im Internet als auch in Drogerien gekauft hat 
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(Abb.  1). Die tägliche Dosierung von Vitamin D war 
nicht zu eruieren, da die Patientin zahlreiche Präparate 
kombiniert eingenommen hat. 
Des Weiteren war bei Eintritt ein weiterer Kreatininan-
stieg auf 234 μmol/l festzustellen, welcher zunächst im 
Rahmen der Hyperkalzämie-induzierten Hypovolämie 
interpretiert wurde.

Therapie und Verlauf
Initial wurde die Patientin mit NaCl 0,9% intensiv hyd-
riert und anschliessend mit Schleifendiuretika behan-
delt. Bei ausbleibender Abnahme des täglich kontrol-
lierten ionisierten Kalziums musste im weiteren Verlauf 
der Hospitalisation die Prednisondosierung erhöht 

und die antiresorptive Therapie mit Denosumab und 
Pamidronat in wiederholten Gaben eingeleitet werden 
(Abb. 2). Unter diesen therapeutischen Massnahmen 
zeigte sich das ionisierte Kalzium ab 3,5 Wochen nach 
Therapiebeginn mit 1,4  mmol/l deutlich rückläufig 
und unter Ausschleichen der Infusionstherapie stabil. 
Der 25(OH)D-Spiegel war bei Austritt nach insgesamt 
4  Wochen Hospitalisation mit 223  nmol/l rückläufig, 
aber weiterhin erhöht.
Trotz intensiver Hydrierung und Abnahme des ionisier-
ten Kalziums erholte sich die Nierenfunktion nicht. So-
nographisch stellten sich normal grosse Nieren mit er-
haltenem Parenchym ohne erkennbare Verkalkungen 
oder Hydronephrose dar. Zur weiteren Diagnostik er-
folgte eine Nierenbiopsie, welche intratubulär Kalzium-
phosphatablagerungen im Sinne einer Nephrokalzinose 
zeigte (Abb. 3). Bis zum Austritt zeigte sich keine wesent-
liche Besserung der Nierenfunktion.
Bei ambulanten Verlaufskontrollen in den folgenden 
drei Monaten zeigten sich die Kalziumwerte stets im 
Normbereich (ionisiertes Kalzium 1,10 mmol/l). Zuletzt 
drei Monate nach Erstvorstellung lag der 25(OH)D- bei 
131 nmol/l und der 1α,25(OH)2D-Spiegel bei 231 pmol/l. 
Auch die Nierenfunktion erholte sich langsam, der Krea-
tininwert betrug bei der letzten Kontrolle 112  μmol/l 
und wies somit eine weitgehend vollständige Erholung 
auf vorbestehende Werte auf.

Diskussion

Internet soll das Leben leicht und die Nutzer schlau 
machen. Der leichte Zugang zu allem verbirgt jedoch 
potenziell schwerwiegende Folgen. Unsere 76-jährige 
Patientin mit chronischer Krankheit erlangte selbst-
ständig über das Internet Informationen über viel ver-
sprechende Heilungskräfte von Naturheilmitteln und 
besorgte sich verschiedene Naturheilpräparate, gröss-
tenteils ebenfalls über das Internet. Problematisch ist 
nicht nur die Qualität der Informationen, es können 
auch Angaben und Dosierung der Wirkstoffe deutlich 
von der Realität abweichen (Fehler bei Herstellung und 
Zubereitung). Dies kann dann zur Intoxikation gewis-
ser Wirkstoffe mit schwerwiegenden gesundheitlichen 
Folgen führen [1]. Wie unser Fall aufzeigt, ist das Thema 
«Vitamin-D-Mangel» in der allgemeinen Bevölkerung 
weit verbreitet und dies kann zur unkontrollierten 
Einnahme von Vitamin-D-Präparaten führen. Des Wei-
teren werden Vitamin-D-Präparate aufgrund der pleio-
tropen Effekte «übereifrig» verschrieben. Unbedingt 
zu berücksichtigen ist ebenfalls die Möglichkeit, dass 
die Patienten verschiedene Multivitaminpräparate 
kombinieren können. Ursprünglich ist die Toxizität 
durch Vitamin-D-Substitution bei Kindern bekannt [2]. Abbildung 2: Klinischer Verlauf während und nach Hospitalisation.

Abbildung 1:  Von der Patientin täglich eingenommene Medikamente/Naturheil-

präparate.
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Unsere Patientin präsentierte sich mit einer schweren 
Hyperkalzämie mit neuropsychiatrischen Symptomen, 
Polyurie und akuter Niereninsuffizienz. Die laborche-
mische Konstellation mit deutlich erhöhtem Spiegel von 
25(OH)D sowie die Anamnese deuteten als Ursache der 
Hyperkalzämie auf eine selbst induzierte Vitamin-D-
Intoxikation hin. 

Trotz intensiver Massnahmen zur Kalziumsenkung blie-
ben die Kalziumwerte über mehrere Wochen erhöht, 
so dass wir nebst der Vitamin-D-Intoxikation ebenfalls 
nach anderen möglichen Ursachen gesucht haben 
(Tab.  1). Eine weitere differentialdiagnostische Über-
legung war, ob eine Mutation der 24-Hydroxylase 
(CYP24A1) vorliegen könnte [3]. Sollten ausreichend 
Kalzium und Phosphat zur Verfügung stehen, werden 
25(OH)-D und 1α,25(OH)2D zu 24R,25(OH)2D und 
1α,24R,25(OH)3D durch 24-Hydroxylase metabolisiert. 
Eine «loss of function»-Mutation der CYP24A1 führt 
zur Erhöhung des 1α,25(OH)2D mit symptomatischer 
Hyperkalzämie unterschiedlichen Schweregrads [4]. 
Patienten mit heterozygoter Mutation können auch 
eine symptomatische Hyperkalzämie entwickeln, ins-
besondere unter Einfluss von exogenen Faktoren wie 
Substitution von Vitamin D und Kalzium. Die Beurtei-
lung kann in erster Linie durch Messung von 25(OH)-
D/24R,25(OH)2D-Quotient erfolgen, letzterer sollte bei 
genügender Aktivität der 24-Hydroxylase keine grosse 
Abweichung zeigen. Bei Patienten mit homozygoter 
Mutation liegt der Quotient bei >80, bei gesunden 
Menschen oder Patienten mit heterozygoter Mutation 
meistens <30. Bei unserer Patientin betrug der Quo-
tient  25. Unter der Steroidtherapie wird durch die In-
duktion von 24-Hydroxylase-mRNA die Aktivität der 
24-Hydroxylase erhöht, so dass ein tieferer 25(OH)D/ 
24R,25(OH)2D-Quotient zu erwarten ist [5]. Bei unserer 
Patientin lag der Quotient trotz der Steroidtherapie 
weiterhin im oberen Referenzbereich. Bei anhaltend er-
höhtem 1α,25(OH)2D mit therapieresistenter Hyperkalz-
ämie sowie einem 25(OH)D/24R,25(OH)2D Quotient im 
oberen Referenzbereich trotz Steroidtherapie denken 
wir, dass eine heterozygote Mutation bei unserer Pati-
entin vorliegen könnte. Eine genetische Analyse wurde 
jedoch nicht veranlasst. Hinweise auf eine vermehrte 
1a-Hydroxylase-Aktivität – als mögliche Erklärung der 
erhöhten 1α,25(OH)2D-Werte – im Rahmen von granu-
lomatösen Erkrankungen (z.B. Sarkoidose oder Tbc) 
konnten klinisch, laboranalytisch, radiologisch und 
histo-pathologisch keine gefunden werden.
Bei unserer Patientin dauerte es ca. 4 Wochen bis zur 
Normalisierung der Kalziumwerte, obwohl die 25(OH)-
D- und 1α,25(OH)2D-Spiegel weiterhin erhöht waren. Da 
Vitamin D fettlöslich und die Halbwertszeit mit 2– 3 Wo-
chen relativ lang ist, braucht es mehrere Wochen bis 
Monate bis zur Normalisierung des Spiegels [6]. Die 
Kalziumwerte normalisieren sich jedoch vor der Nor-
malisierung des Vitamin-D-Spiegels. In der Regel wird 
ein 25(OH)D-Spiegel von >200 nmol/l für die Entwick-
lung einer symptomatischen Hyperkalzämie benötigt. 
Die Prognose der Vitamin-D-Intoxikation ist generell 
günstig, bei einer adäquaten Behandlung der Hyper-

Abbildung 3:  Nicht doppelt-lichtbrechendes, Kossa-positives Calciumphosphat  

in  einem dilatierten Tubulus mit abgeflachtem Tubulusepithel.

Tabelle 1: Ursachen der Hyperkalzämie (nach [8]).

PTH-vermittelt

Primärer Hyperparathyreoidismus

Tertiärer Hyperparathyreoidismus

Familiäre hypokalziurische Hyperkalzämie

PTH-vermittelte maligne Hyperkalzämie

Nicht-PTH-vermittelt

Hyperkalzämie im Rahmen von 
malignen  Tumorerkrankungen

«PTH-related peptid»-vermittelt

Osteolyse

Vitamin-D-vermittelt Intoxikation von Vitamin-D- oder Vitamin-D-Analoga

Ektope Produktion von 1α,25-Dihydroxy-Vitamin D

Granulomatöse Erkrankung (Sarkoidose, Tuberkulose)

Tumor-assoziiert (Lymphom)

«Loss of function»-Mutation der CYP24A1

Endokrine Ursachen Hyperthyreose

Nebennierenrindeninsuffizienz

Phäochromozytom

Akromegalie

Medikamente Thiazide

Lithium

Vitamin A

Andere Ursachen Immobilisation

Milk-Alkali-Syndrom
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kalzämie scheinen keine dauerhaften Folgeschäden zu 
entstehen [7].
Informationen über Gesundheit sowie verschiedene 
Naturheilpräparate und Nahrungsergänzungsmittel 
werden immer leichter zugänglich. Fälle wie bei unse-
rer Patientin können deshalb künftig zunehmen. Eine 
frühzeitige Diagnosestellung mit adäquater medizi-
nischer Behandlung kann Langzeitschäden vermeiden, 
umso wichtiger jedoch ist die Prävention durch sorg-

fältige Patienteninformation durch das medizinische 
Personal über potenziell schädliche Wirkungen der 
 rezeptfrei erhältlichen Nahrungsergänzungsmittel und 
Naturheilpräparate.

Disclosure statement
Die Autoren haben keine finanziellen oder persönlichen Verbindungen 
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Das Wichtigste für die Praxis

• Bei unklaren Wesensveränderungen unter Einnahme von rezeptfrei erhält-

lichen Medikamenten sollte die Hyperkalzämie als Differenzialdiagnose 

erwogen werden. Aufgrund der möglichen Zunahme der Vitamin-D- 

Intoxikation ist eine routinemässige Kalziumbestimmung ebenfalls zu 

erwägen.

• Aufgrund weit verbreiteter Nutzung von Nahrungsergänzungsmitteln 

und Naturheilpräparaten sollte bei einer Hyperkalzämie eine Vitamin-D-

Intoxikation als Differenzialdiagnose mit einbezogen werden.

• Bei einer Therapie-refraktären Hyperkalzämie könnte ein gestörter Vitamin-

D-Abbau durch Mutation der 24-Hydroxylase vorliegen.

• Eine frühzeitige Diagnosestellung mit adäquater medizinischer Behand-

lung kann Langzeitschäden der Vitamin-D-Intoxikation in der Regel ver-

meiden. Umso wichtiger ist die Prävention mit sorgfältiger Patientenin-

formation durch das medizinische Personal über potenziell schädliche 

Wirkungen der rezeptfrei erhältlichen Nahrungsergänzungsmittel und 

Naturheilpräparate.
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