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Ciezka hiperkalcemia spowodowana zatruciem witamina D
u 2-letniego chtopca — opis przypadku
Severe hypercalcaemia secondary to vitamin D intoxication in a 2-year-old boy — a case report
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Streszczenie

Abstract

Celem pracy jest zwrocenie uwagi na niebezpieczenstwo zwigzane z przedawkowaniem witaminy D. Zaréwno w pi$miennictwie
naukowym, jak i w czasopismach popularnonaukowych opisuje si¢ korzystny efekt dzialania witaminy D. Nieliczne s3 natomiast
publikacje prezentujace objawy wynikajace z jej nadmiernej podazy. Ze wzgledu na tatwa dostepno$¢ preparatéw zawierajacych
witamine D jest ona przyjmowana powszechnie bez nadzoru lekarskiego przez dorostych i dzieci. W pracy przedstawiono
przypadek 2-letniego chlopca z zagrazajaca zyciu hiperkalcemia wynikajacg z nadmiernej podazy witaminy D. Chlopiec wymagat
przedtuzonej hospitalizacji oraz intensywnego leczenia obnizajacego stezenie wapnia we krwi, zlozonej farmakoterapii i zabiegéw
hemofiltracji. Po zakonczeniu terapii w badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej stwierdzono powiekszenie obu nerek oraz
utrzymywanie si¢ hiperechogenicznosci ich kory. Rekomendacje specjalistow dokltadnie okreslaja sposoéb podawania witaminy D.
W dobie internetu mozna jednak natrafi¢ na opinie sugerujace dawkowanie niezgodne z zaleceniami. Takie postepowanie moze
mie¢ bardzo powazne konsekwencje zdrowotne, a w niektérych przypadkach stanowi¢ zagrozenie Zycia pacjenta.

Stowa kluczowe: witamina D, hiperkalcemia, przedawkowanie witaminy D, hemofiltracja, dziecko

The aim of the study was to draw attention to the danger of vitamin D overdose. The beneficial effects of vitamin D are described
in both scientific literature and popular science journals. On the other hand, papers on the symptoms of excess intake of vitamin
D are scarce. Since vitamin D preparations are easily accessible, they are widely used in both adults and children without any medical
supervision. We present a case of a 2-year-old boy with life-threatening hypercalcaemia due to excess vitamin D intake. The boy
required prolonged hospital stay, intensive therapy to reduce blood calcium, complex pharmacotherapy and hemofiltration.
Abdominal ultrasonography performed after therapy completion showed enlargement of both kidneys and persistent
hyperechogenicity of renal cortex. Expert recommendations specify the route of administration and the dose of vitamin D.
In the era of the Internet, however, opinions suggesting doses that are inconsistent with recommendations may be found.
Such management may have serious health consequences and even be life-threatening in some cases.

Keywords: vitamin D, hypercalcaemia, vitamin D overdose, hemofiltration, child
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WSTEP

itamina D (kalcyferol) jest niezbedna do pra-
Wwidlowego funkcjonowania organizmu czlo-

wieka. Nalezy do steroidowych zwigzkéw or-
ganicznych rozpuszczalnych w ttuszczach. Dostarczana
jest z pozywieniem lub suplementami diety w dwdch po-
staciach: ergokalcyferolu (witamina D,) oraz cholekalcy-
ferolu (witamina D,). Ten ostatni zwigzek moze by¢ takze
syntetyzowany pod wplywem promieniowania ultrafiole-
towego (UV) z obecnego w skorze 7-dehydrocholesterolu.
Obie formy witaminy D (D, i D;) ulegaja w watrobie hy-
droksylacji do 25-hydroksywitaminy D (25(OH)D, kal-
cydiol), a nastepnie w nerkach, ale takze i innych tkan-
kach - do postaci aktywnej 1,25-dihydroksywitaminy D
(1,25(0OH),D, kalcytriol) lub nieaktywnej 24,25-dihydro-
ksywitaminy D (24,25(OH),D) (ryc. 1)?. W badaniach
laboratoryjnych rutynowo oznacza si¢ stezenie kalcy-
diolu i na jego podstawie ustala zaopatrzenie organizmu
w witamine D®. Okres pétrwania kalcytriolu wynosi 4-6
godzin. Wigze sie on w tkankach docelowych z wystepu-
jacym powszechnie w komdrkach receptorem witaminy D
(vitamin D receptor, VDR) i reguluje transkrypcje gendw.
VDR jest czescig receptora hormonéw steroidowych kla-
sy II¥). Gtéwny mechanizm dziatania witaminy D, polega
na stymulowaniu réznicowania enterocytéw oraz zwigk-
szaniu wchlaniania wapnia z jelit. Kalcytriol wptywa tez na
absorpcje fosforanéw, hamuje uwalnianie parathormonu

Promieniowanie
ultrafioletowe

Dieta i suplementy

A 4 A 4

Cholekalcyferol
(witamina Ds)

Ergokalcyferol
(witamina D)

(PTH) z przytarczyc i reguluje funkcje osteoblastow. PTH
zwieksza resorpcje wapnia z kosci, a w przypadku niedo-
boru witaminy D, stymuluje rowniez hydroksylaze prze-
ksztalcajaca kalcydiol do postaci aktywnej. Opisane ujem-
ne sprzezenie zwrotne stanowi zabezpieczenie organizmu
przed ewentualnymi skutkami przyjmowania wigkszych da-
wek witaminy D®.

W ostatnich latach, dzigki odkryciu VDR, ktéry jest obec-
ny w wielu tkankach, dostrzega si¢ wplyw kalcytriolu nie
tylko na gospodarke wapniowo-fosforanowa, ale takze na
ukfady sercowo-naczyniowy, oddechowy i odpornosciowy.
Podkresla sie pozytywna role witaminy D, w zapobieganiu
i zwalczaniu choréb zapalnych, neurologicznych, nowotwo-
rowych czy autoimmunologicznych®®. Informacje na temat
znaczenia suplementacji witaminy D sg rozpowszechniane
zaréwno przez lekarzy i farmaceutéw, jak i publicystow.
W sprzedazy pojawito sie wiele preparatow zawierajacych
witamine D. W wiekszosci sg one dostepne bez recepty,
w aptekach, ale takze w sklepach spozywczych czy w sprze-
dazy internetowej. Pacjenci czgsto przyjmuja witamine D
bez nadzoru lekarskiego.

OPIS PRZYPADKU

Dwuletni chlopiec zostal przyjety do szpitala z powodu
utrzymujacych si¢ od 10 dni wymiotéw oraz postepujacego
znacznego oslabienia sity miesniowej. Dwa tygodnie wcze-
$niej u dziecka wystapily objawy tagodnej infekcji gornych
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Ryc. 1. Synteza witaminy D
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drég oddechowych, w zwigzku z ktérg podano chtopcu wi-
tamine D (bez konsultacji z lekarzem). Po kilku dniach tera-
pii u chlopca pojawily sie stany podgoraczkowe, codzienne
wymioty trescig pokarmowa, pogorszenie apetytu, zaparcie,
béle brzucha, a bezposrednio przed hospitalizacja trudnosci
w chodzeniu i polidypsja. W ambulatoryjnie wykonanych
badaniach laboratoryjnych, ktére obejmowaty morfologie
oraz stezenia jondw sodowych i potasowych, nie stwierdzo-
no istotnych odchylen od normy.

Przy przyjeciu chlopiec byt rozdrazniony, podsypiajacy,
nadwrazliwy na $wiatlo i dotyk. W badaniu przedmioto-
wym stwierdzono zaczerwienienie spojowek, blada, su-
cha skore tulowia i konczyn, zmiany o charakterze grudko-
wym na policzkach. Sita mig§niowa byla znacznie ostabiona
w obrebie mig$ni osiowych oraz konczyn gornych i dolnych.
W badaniu palpacyjnym jamy brzusznej wyczuwano zalega-
jace masy katowe. W oznaczeniach laboratoryjnych wyko-
nanych w pierwszych godzinach hospitalizacji stwierdzono
bardzo wysokie stezenie wapnia catkowitego - 5,66 mmol/l
(norma: 2,25-2,75 mmol/l) i zjonizowanego - 2,65 mmol/l
(norma: 1,15-1,29 mmol/l). W badaniu elektrokardiogra-
ficznym (EKG) wykonanym w trybie pilnym zaobserwowa-
no blok prawej odnogi peczka Hisa oraz zaburzenia okresu
repolaryzacji w odprowadzeniach przedsercowych i kon-
czynowych. W badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy
brzusznej uwidoczniono podwyzszona echogenicznos¢
kory obu nerek (bardziej wyrazong po stronie prawej), bez
ech zlogowych, nerki byly niepowigkszone, prawa: 7,6 cm,
lewa: 8,2 cm. Po poglebieniu wywiadu ustalono, ze od oko-
fo 10 dni podawano dziecku preparat witaminy D w postaci
kropli w dawce od ¥ do 1 tyzeczki (2,5-5 ml) raz dziennie.
Z informacji podanych przez producenta tego suplementu
diety wynika, ze 1 kropla ptynu zawiera 800 IU (20 ug) wi-
taminy D, a w 20 ml preparatu jest 600 kropli. Szacunkowa
dawka przyjmowanej przez dziecko witaminy D wynosita
zatem od 60 000 IU do 120 000 IU na dobe.

Odstawiono podaz witaminy D, zastosowano u dziec-
ka plynoterapie droga dozylng i doustng (lacznie w dawce
200 ml/kg/dobe), diurez¢ wymuszona (furosemid, wlew
dozylny ciagly 2 mg/kg m.c./dobe przez 2 dni, nastepnie
1 mg/kg m.c./dobe przez 10 dni), steroidoterapie systemowa
(hydrokortyzon dozylnie przez 15 dni, 7,5 mg/kg m.c./dobe
w 4 dawkach przez 5 dni, nastepnie stopniowa redukcja daw-
ki) oraz diete ubogowapniowa (w tym wode ubogowapniowa).
Z uwagi na znaczng hipomagnezemig¢ (17,2 mg/l, norma:
18,2-23,1 mg/l) oraz hipofosfatemie (3,81 mg/dl, norma:
4,0-7,0 mg/dl) prowadzono suplementacje wymienionych
elektrolitow. W celu regulacji wypréznien zastosowano wlew-
ki doodbytnicze z fosforandéw oraz makrogole.

Mimo intensywnego leczenia dziecka w kolejnych godzi-
nach obserwowano wzrost stezenia wapnia zjonizowa-
nego do 3,05 mmol/l oraz calkowitego do 6,06 mmol/l.
Stezenie witaminy D (25(OH),D) w surowicy krwi wyno-
sifo >320 ng/ml. Z innych odchylen w badaniach laborato-
ryjnych stwierdzono nieoznaczalnie niskie stezenie PTH —
<4 pg/ml, przejéciowe podwyzszone stezenie kreatyniny
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wynoszgce maksymalnie 0,52 mg/dl (norma: 0,15-0,37 mg/dl),
fibrynogenu - maksymalnie 427 mg/dl (norma: 180-350 mg/dl)
i D-dimeréw — maksymalnie 3,95 mg/l (norma: <0,55 mg/1).
Kalciuria wynosita 4,89 mg/kg/dobe (norma: <4 mg/kg/dobe).
Ze wzgledu na pogarszajacy sie stan pacjenta oraz uzyska-
ny wynik stezenia witaminy D jeszcze w pierwszej dobie
hospitalizacji podjeto decyzje o koniecznosci przeprowa-
dzenia hemofiltracji. W celu przygotowania chorego do
wykonania tej procedury w znieczuleniu ogélnym zatozo-
no cewnik dializacyjny Sheldona do zyty udowej prawej.
Do terapii dolgczono kalcytonine (przez 48 godzin w daw-
ce 3,8 j.m./kg m.c. co 12 godzin) i fenobarbital. Ze wzgle-
du na hiperkalcemie powodujaca wykrzepianie w uktadzie
dializacyjnym zabiegi hemodializy byly bardzo trudne do
przeprowadzenia, nawet po normalizacji parametréw ko-
agulologicznych. Podczas czwartego zabiegu hemofiltra-
¢ji kilka minut po podlaczeniu chtopca do ukladu dializa-
cyjnego zaobserwowano zasinienie calej konczyny dolnej
prawej, w ktorej obecny byl cewnik Sheldona. Koniczyna
byta prawidlowo ucieplona, a tetno na tetnicy podkolano-
wej i grzbietowej stopy bylo wyczuwalne. Zabieg przerwa-
no i w trybie pilnym wykonano badanie USG Doppler tet-
nic konczyny dolnej prawej, ktére uwidocznito prawidtowe
przeptywy naczyniowe. Zabarwienie skory wrdcilo do stanu
prawidlowego, lecz w badaniach laboratoryjnych stwierdzo-
no bardzo niskie stezenie fibrynogenu - 52 mg/dl, wymaga-
jace przetoczenia 2 j. krioprecypitatu. W trakcie zastosowa-
nego leczenia stgzenia wapnia calkowitego i zjonizowanego
ulegaly codziennym wahaniom, lecz notowano ich powol-
ne, stopniowe obnizanie. Stan kliniczny chtopca réwniez
stopniowo sie poprawial. Ustgpita nadwrazliwo$¢ na bodz-
ce $wietlne i dotykowe, dziecko byto spokojniejsze, odda-
walo regularnie stolec. W drugim tygodniu hospitalizacji
po raz pierwszy stwierdzono prawidlowe stezenie wapnia
calkowitego. Sumarycznie w procesie terapeutycznym ko-
nieczne bylo przeprowadzenie 9 zabiegéw hemofiltracji,
przetoczenie 2 j. koncentratu krwinek czerwonych oraz 2 j.
krioprecypitatu. Zastosowano ptynoterapie dozylng, diure-
z¢ wymuszong, steroidoterapie systemowa, kalcytonine, fe-
nobarbital oraz diete ubogowapniows. Konieczne bylo state
monitorowanie podstawowych parametrow zyciowych oraz
bilansu przyjmowanych i wydalanych ptynow, elektrolitow.
W badaniach kontrolnych nadal utrzymywaly sie wysokie
stezenia 25(OH)D - >320 ng/ml. W badaniu USG wykona-
nym juz po wyréwnaniu stezenia wapnia catkowitego opisy-
wano wzmozong echogeniczno$¢ kory i czgéci miedzyplato-
wych obu nerek (bardziej zaznaczong w nerce prawej) oraz
wykazano ich powiekszenie (prawa: 8,9 cm, lewa: 9,1 cm).
W siatkach centylowych dla wzrostu wielko$¢ nerek plaso-
wala si¢ na gornej granicy normy, natomiast dla wieku prze-
kraczata 95. centyl.

OMOWIENIE

Na ogoét przedawkowanie witaminy D definiuje sie¢ jako
stan, w ktérym stezenie 25(OH)D w surowicy pacjenta
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Wiek DawI[(IaU\;g‘t);giny D
Noworodki urodzone <32. tygodnia ciazy 800
Noworodki urodzone w 33.—36. tygodniu ciazy 400
Noworodki donoszone 400
Niemowleta 2-6 miFsi?cy 400
6—12 miesiecy 400-600

1-10 lat 600-1000

11-18 lat 800-2000

1965 lat 800-2000

65-75 lat 800-2000

>75 lat 2000-4000

Tab. 1. Zalecane dawki witaminy D w zaleznosci od wieku®

wynosi 100-150 ng/ml?. Niektérzy autorzy przyjmuja na-
wet wartoéci nizsze, powyzej 80 ng/ml®. Objawy kliniczne
wynikajace ze zbyt wysokiego stezenia witaminy D wyste-
puja najczesciej przy wartoéci przekraczajacej 120 ng/ml®.
Zatrucie oznacza wspolwystepowanie zbyt wysokiego ste-
zenia witaminy D w surowicy i objawéw takich jak hiper-
kalcemia, hiperkalciuria oraz supresja wydzielania PTH®.
Wedlug polskich rekomendacji 2-letni chlopiec powi-
nien przyjmowa¢ witamine D w dawce 600-1000 IU/dobe
(tab. 1). Maksymalng zalecang dawka dobowa dla dzieci
w grupie wiekowej od roku do 10 lat jest 2000 IU®). W prze-
biegu nadmiernej podazy witaminy D moze wystapi¢ hi-
perkalcemia, ktéra odpowiada za gléwne objawy przedaw-
kowania. W zalezno$ci od stezenia wapnia (Ca) i jondw
wapniowych (Ca?*) w surowicy krwi wyrdznia si¢ hiper-
kalcemie tagodna (Ca <3 mmol/l, Ca** <2 mmol/l), umiar-
kowang (Ca 3-3,5 mmol/l, Ca?* 2-2,5 mmol/l) i ciezka
(Ca >3,5 mmol/l, Ca** >2,5 mmol/1)©®. Przedawkowanie
25(OH)D wymaga odstawienia preparatow zawierajacych
witamine D. W zaleznosci od stezenia wapnia i stanu kli-
nicznego pacjenta stosuje si¢ rowniez diureze forsowana,
podaz jonow fosforanowych, glikokortykosteroidy, fenobar-
bital, kalcytonine oraz bisfosfoniany(7,9-11). Przy ciezkiej,
zagrazajacej zyciu hiperkalcemii (>5 mmol/l) mozna roz-
wazy¢ hemodialize®.

W opisanym przypadku dziecko otrzymywato witamine D
codziennie przez co najmniej 10 dni w dawce 30-60 razy
wiekszej niz gorna dopuszczalna dawka dobowa dla jego
grupy wiekowej®. Nie ma pewnoéci, czy wczeéniejsza po-
daz byla prowadzona zgodnie z zaleceniami. Wyniki badan
opisywanego pacjenta wskazywaly na zatrucie witaming D
i wynikajaca z niego cigzka hiperkalcemie. Zastosowano
forsowana diureze oraz glikokortykosteroidy, jednak ze
wzgledu na wzrost kalcemii oraz pogarszanie si¢ stanu kli-
nicznego dziecka konieczne byto przeprowadzenie zabie-
gu hemofiltracji. Do terapii dotaczono fenobarbital, ktory
indukuje aktywno$¢ enzymoéw watrobowych, zmniejsza-
jac efekt dziatania witaminy D, oraz kalcytonine tososiows,
ktora zmniejsza aktywnos¢ i liczbe osteoklastow, hamujac
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w ten sposdb resorpcje wapnia z kosci (ze wzgledu na ryzy-
ko anafilaksji kalcytonine stosowano tylko przez 2 doby)“?.
W trakcie wielolekowej terapii udato sie stopniowo obnizy¢
kalcemie, osiggajac prawidlowe stezenia wapnia calkowite-
go i zjonizowanego w surowicy po 2 tygodniach leczenia.
W kontrolnym badaniu USG stwierdzono powiekszenie
nerek, nie wykazano poprawy w zakresie echogenicznosci
ich kory. Chlopiec zostal wypisany ze szpitala z podejrze-
niem wapnicy nerek oraz skierowany pod opieke nefrolo-
ga dziecigcego.

WNIOSKI

Przypadki przedawkowania witaminy D sg dos¢ rzadko roz-
poznawane. Jednak ze wzgledu na bardzo tatwy dostep do
preparatow, ktdre ja zawieraja, zatrucia mogg sie zdarzac
coraz czg$ciej. Niektore z nich moga prowadzi¢ do ciez-
kich zaburzen w gospodarce wapniowo-fosforanowej oraz
powodowac zagrozenie zdrowia i zycia pacjenta. Dlatego
w kazdym przypadku stwierdzenia hiperkalcemii w poszu-
kiwaniu jej przyczyn nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢
nadmiernej podazy witaminy D.
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