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FSETISMERTETES

Hypercalcaemia hosszU trépusi tartézkodas utan

- a D-vitamin-tUladagoléas tanulsagos esete

SAGI Veronika!, GALL Andrds!, BANYASZ Emese?, RICZU Alexandra?,

HANUSKA Adrienn?, LIGETI Eva'?

Diaverum Dializis Kézpont Szent Ldszlé Kérhdz, Budapest
’DPC-OHII Infektoldgiai Osztdly, Budapest

OSSZEFOGLALAS — Esettanulmdnyunkban egy 53 éves férfi kivizsgdldsat és ke-
zelését mutatjuk be, aki az elmult két évben Kozép-Amerikdban élt falusi kérnye-
zetben. Infektoldgiai osztdlyos felvételére gyengeség, hdnyds, subfebrilitas, bérki-
Utések, exsiccosis, polyuria miatt, tropusi fertézé betegség gyanujdval kerult sor,
azonban laborvizsgdlata sordn igazolddott 3,42 mmol/l-es szérumkalciumszintje
dj irdnyt adott a tovdbbi vizsgdlatoknak. Tumorkutatds negativ eredménnyel zd-
rult, azonban mérhetetlentl magas D-vitamin-szint, tébb szervben manifesztdls-
do ldgyrész-meszesedés, hypercalcaemia okozta renalis diabetes insipidus, ko-
vetkezményes exsiccosis, ennek rendezése utdn megmutatkozd jelentds renalis
anaemia, tubularis proteinuria, beszlkilt vesefunkcid igazolddott. Perzisztdld
hypercalcaemidja végul biszfoszfondt addsdra rendezédott, ezt kovetden a
renalis diabetes insipidus és a tubularis proteinuria regredidlt, emisszidt koéve-
téen a beteg alig javuld vesefunkcid, enyhe glucosuridban, hypokalaemidban és
kifejezett renalis anaemidban megnyilvdnulé maradandd tubularis kdrosodds
miatt nefroldgiai gondozdsba és EPO-programba kerdlt.

Kulcsszavak: hypercalcaemia, D-vitamin, renalis diabetes insipidus,
nephrocalcinosis, renalis anaemia, Idgyrész-meszesedés

Hypercalcaemia after long-term tropical residence — instructive case of hyper-
vitaminosis D

Sdgi V, Gdll A, Banydsz E, Riczu A, Hanuska A, Ligeti E.

Summary — In our case report we show the examination and treatment of a
53-year-old man who has lived in the past two years in Central America under rural
circumstances. He was admitted to the Department of Infectious Diseases because
of weakness, vomiting, subfebrility, skin rash, dehydration, polyuria, with suspicion
of a tropical infectious disease, but laboratory test showed serum calcium level 3.42
mmol/I giving new direction to following examinations. Tumor investigation ended
up with negative result but there were unmeasurable high vitamin D level, soft tis-
sue calcification in several organs, renal diabetes insipidus due to hypercalcaemia
leading to dehydration, severe renal anaemia manifesting after rehydration, tu-
bular proteinuria, reduced kidney function to observe. Persisting hypercalcaemia
finally normalized after administering bisphosphonate. After that renal diabetes
insipidus and tubular proteinuria regrediated, after discharge the patient entered
outpatient nephrology care and ESA treatment because of barely improving renal
function, permanent tubular damage manifested in mild glucosuria, hypokalaemia
and severe renal anaemia.

Keywords: hypercalcaemia, vitamin D, renal diabetes insipidus,
nephrocalcinosis, renal anaemia, soft tissue calcification
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Roviditések jegyzéke

EPO = eritropoetin

GFR = glomerularis filtrdcids rdta
HD = hemodializis

Hgb = hemoglobin

htc = hematokrit

MCH = (mean corpuscular hemoglo-

bin) vorosvértest-hemoglobin
MCHC = (mean corpuscular hemoglo-

bin concentration) vorosvér-

testhemoglobin-koncentrdcio

MCV = (mean corpuscular volume)
vorosvértest dtlagos térfogat
STD = (sexual transmitted disease)

nemi Uton dtvihetd fertézé
betegség

Bevezetés

Az 53 éves férfi korel6zményében tonsillectomia, nem specifi-
kdlt, metoprololkezelésre sz{in6 arrythmia, refluxoesophagitis,
nyel&cséfekély okozta vashidnyos anaemia, kanyardvakcinat
kovetd sulyos oltdsi betegség, arcplasztikai mitét szerepel.
Infektoldgiai osztdlyos felvételét megel6z8en két és fél hete
jott vissza Magyarorszagra Dominikdrdl, illetve Panamardl. Két
évig élt ott falusi kdrnyezetben, ingatlankereskedéként dolgo-

zott, rovid allatkontaktusai voltak, szunyogcsipésekrdl és egy
alkalommal el6forduld, kezelt bélférgességrél szamolt be. STD-
szlrésen két éve volt, negativ lett. Jelenlegi, haiti szdrmazasu
parjaval fél éve él egyitt, el6tte dominikai és kolumbiai szar-
mazdasu bardtndi voltak. Alkoholt 15 éve nem fogyaszt, nem
dohanyzik, drogokkal nem él.

Elmonddsa szerint nagyjabdl masfél éve tapasztal kifejezett
gyengeséget, tobb alkalommal tortént lgyeleti elldtdsa Domi-
nikan, kiszaradas miatt infuziét és vitaminokat kapott, alacsony
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hematokritértéket észleltek. Fél év alatt 15 kg-ot fogyott,
gyakran lépett fel szédllés, ajulds. Jelen felvétele el6tt egy
héttel gyengesége fokozodott, sokat hanyt, nappal 30-szor,
éjszaka 15-sz0r jart vizelni, sokat ivott, lazasnak érezte magat,
viszketd, papulosus bérkittések miatt bérgydgyaszhoz fordult,
ken&csot kapott. Ejjel rosszul alszik, nappal aluszékony. Ottho-
ni gyoégyszerei: metoprolol, ezomeprazol, apixaban, cinitaprid
prokinetikum.

Fizikalis vizsgdlat soran vékony alkat, anaemids kullem,
kézen, labszaron, torzsdén néhany apré hamloé vagy livid papula
latszott, submentalisan korlatozottan mobilis terimék voltak
észlelhet6k, amelyeket MR-en kordbban megnagyobbodott
nyalmirigyeknek véleményeztek. A korel6zmény, a panaszok
és a fizikalis vizsgdlat alapjan kronikus infekcid vagy daganatos
betegség merult fel els6sorban.

Vizsgdlati eredmények

A beteg felvételekor végzett laborvizsgélat eredménye mi-
att infektologus kolléga nefroldgiai konziliumot kért, ekkor
GFR 25 ml/min, szérum-Ca 3,42 mmol/l, szérumosszfehérje-
szint kissé emelkedett, 87 g/l volt. Ismeretlen eredet(, su-
lyos, tinetes hypercalcaemidra, exsiccosisra tekintettel ek-
kor massziv infundalast, majd kis dozisu furoszemid adasat
javasoltuk, szteroidot addig nem ajanlottunk, amig trépusi
fert6z6 betegség fenndllasa biztonsaggal ki nem zarhatd,
kalcitonin beszerzését, primer hyperparathyreosis iranya-
ba parathormonszint-mérést és a beteg tumor (f6ként
myeloma multiplex) irdnyu kivizsgalasat javasoltuk.

Bentfekvésének masodik napjan reggel ismét vérvétel
tortént, fehérvérsejtszama 11,22 G/I, vordsvértestszama
2,86 T/I, Hgb 97 g/lI, htc 0,28, MCV minimélisan emelke-
dett, 96,2 fl, MCH és MCHC normaltartomdny felsé hataran,
thrombocytaszam 264 G/I volt. Szérumionszintek: Na 143
mmol/I, K 3,5 mmol/l, Ca tovabbra is igen magas, 3,37 mmol/I,
Mg 0,92 mmol/I, P 1,59 mmol/l. GFR az infuzids kezelés mel-
lett 33 ml/min-re emelkedett, szérumkreatinin 192 pmol/l,
CN 16,5 mmol/l, szérumfehérjeszintek normalizalodtak,
parathormon kompenzatorikusan igen alacsony 0,6 pmol/I
volt, ezzel a primer hyperparathyreosis kizarasra kerilt. Vize-
letben enyhe glucosuria, fajsuly 1,011, 145,06 mg/mmol (P3-
as) protein/kreatinin ardny, 4,96 mg/mmol (A2-es) albumin/
kreatinin arany, gydjtott vizeletben 1,18 g/nap proteinuria
igazolddott.

Normal szérumelektroforézis és immunfixacid, valamint vi-
zelet Bence—Jones-féle fehérjenegativitds alapjan myeloma
multiplexre utalé eltérést nem taldltak, autoimmun- és
coeliakiapanel negativ lett. Székletvérteszt haromszor negativ
lett. Vasforgalmi paraméterek kozil magas ferritin (507 ng/ml)
emelendd ki, TSH-érték, folsavszint megfelel6 volt, B, -szint
mérsékelten meghaladta a normalis fels6é hatarat. D-vitamin-
szint toxikus tartomanyban volt, konkrét értéke ismeretlen,
mert a labor mérési képességét meghaladta.

Képalkotd vizsgalatok: nativ mellkas CT-n mindkét tidéme-
z6ben egy-egy meszes goc, valamint coronaridk enyhe mesze-
sedése latszott, nativ hasi CT-n normalis veseméretek és mor-
fologia mellett egyoldali vesekd dbrdzolddott elfolyasi akadaly
nélkdl, nativ koponya-CT-n falx és tentorium cerebri mentén

meszes felrakddasok voltak megfigyelheték. Az igazolt elté-
réseket D-vitamin-tuladagolds kdvetkeztében kialakult szervi
meszesedéseknek tartottuk. Gasztroszkodpia, kolonoszkdpia
negativ lett.

A beteg kérdésiinkre elmondta, hogy évek ota szed D-vi-
tamin-port is, amit egy internetes aruhazbdl szokott meg-
rendelni, elvesztette az adagoldkanalat, ugyhogy az utdbbi
id6ben nem tudta, mennyit vesz be beldle. Késébb azt is
hozzatette, hogy évekkel ezel8tt mar szoltak neki egy tropu-
si ambulancian, hogy jelentésen emelkedett, 450 nmol/I-es
D-vitamin-szintje van, de 6 azt gondolta, hogy ez nem prob-
[éma.

A sulyos, tinetes hypercalcaemiat az id6kézben megérke-
zett, 6t napra elegendd kalcitonin beadésaval 2,75 mmol/I-
re sikertlt mérsékelni, azonban ekkor mar szamitani lehetett
arra, hogy a jelentésen tuladagolt D-vitamin-raktar kitrilése
sokkal hosszabb lesz, mint a kalcitonin osteoclastokat gatld,
de receptor-downregulacid miatt idében limitdlt hatdsa.
Az utolsd kalcitonininjekciot kovetéen harom nappal ismét
3,11-es kalciumszint alakult ki. Felmerilt hemodializis in-
ditdsa, mint a hypercalcaemia atmeneti kezelése, viszont
a betegnél fennalld, hypercalcaemia okozta renalis diabe-
tes insipidus (amely hypothiazid adasara csak igen lassan
mérséklédott), kovetkezményes intravasalis folyadékhidny,
hypotonia, collapsushajlam miatt ugy itéltik meg, hogy az
extracorporalis keringésben végzett HD-kezelés kockdazata
meghaladja a varhatd terdpias hasznot. Végul a csontbontds
tartds gatlasat biztositd biszfoszfonat (zoledronsav) addasa
mellett dontottink. A beteg kalciumszintje két napon beldl
2,65 mmol/l-re csokkent, a hypercalcaemia tinetei mérsék-
[6dtek.

A beteg dpolasanak 17. napjan vett vizeletvizsgélat a korab-
tés regresszidjat igazolta, azonban ugyanekkor tortént vérveé-
tel kifejezett anaemiat mutatott, Hgb 75 g/I, htc 0,23, MCV
102,7 flvolt. A korabban meghatarozott folsav és B -szintekre,
emelkedett ferritinre, 30 ml/min korul stagnald GFR-re, eny-
he glucosuridra és hypokalaemia-hajlamra tekintettel renalis
anaemiat allapitottunk meg, hosszu tavu D-vitamin-tulada-
golds okozta nephrocalcinosis és nagy valdszinlséggel ma-
radando tubularis kdrosodas miatt EPO adasat megkezdtik,
emisszio el6tt terdileti szakrendel&ben nefroldgiai gondozasba
vételét megszerveztik.

Kovetkeztetések

A szervezet megfelel6 D-vitamin-elldtottsaga lényeges az
egészséges csontanyagcsere, immunrendszer és izommuko-
désfenntartdsa érdekében (1, 2), azonban tuladagolasa sulyos,
maradandd szovédményekhez vezethet, mint hypercalcaemia
(tinetei tudatzavar, hanyinger, hanyas, székrekedés, izom-
gyengeség) (3), renalis diabetes insipidus, tobbszervi lagy-
rész-meszesedés, nephrocalcinosis, medullaris calcificatio,
nephrolith (4-6).

A 25-OH-D-vitamin szintje 50 nmol/l-es érték alatt tarsul
megeldzhet6 kronikus betegségek fokozott el6forduldsaval,
ma hazankban a javasolt normaltartomany alsé hatdra 75
nmol/l (7). A D-vitamin poétldsa a javasolt dozisban (felnéttek-
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nek napi 2000 NE vagy kéthetente 30 000 NE az UV-B sugérzas-
tol mentes id6szakban) biztonsagos, igy mindenkinél elényds
mérsékelni a D-vitamin-hidnnyal kapcsolatos egészséglgyi
kockazatot. A 25-OH-D-vitamin szintje legfeljebb 125 nmol/I
legyen, az ezt meghalado tartomanyban a D-vitamin adasanak
nincs tovabbi el6nye (8), potencidlisan toxikus, de klinikailag
nyilvanvald, hypercalcaemiat és hypercalciuriat okozo toxicitas
ritka 500 nmol/l-es szérumszint alatt (9).

A fentiek miatt kiemelten fontos a D-vitamin-készitmények
eldirt adagolasanak pontos betartasa.
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A kozleményben arra keresték a valaszt, milyen Osszefliggés
van a szisztolés vérnyomds és a cardiovascularis kockazat
kozott normalis vérnyomasu felnétt személyekben. A tanul-
manyban hét prospektiv kohorsznak az 1948. szeptember 29.
és 2018. december 31. kdzotti adatait elemzik. Az elemzett
kohorsztanulmanyok a kdvetkezék voltak: 1. Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC), 2. Coronary Artery Risk Deve-
lopment in Young Adults (CARDIA), 3. Cardiovascular Health
Study (CHS), 4. Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA);
5. Framingham Heart Study (FHS); 6. Framingham Offspring
Study (FHS-OS); 7. Framingham Heart Study Third Generation
(FHS-Gen3). Ahhoz, hogy az analizis soran feldolgozéasra kerul-
jon, szikség volt a magas vérnyomasra vonatkozd részletes
anamneszikus adatokra és az alapvizsgdlatkor mért vérnyomas-
értékekre is. Kizartak az elemzésbdl a 18 évnél fiatalabbakat,
azokat a személyeket, akiknek a korel6zményében hypertonia
szerepelt, valamint azokat a pacienseket, akiknek az alapvizs-
gdlatkor a szisztolés vérnyomasa 90 Hgmm-nél alacsonyabb
vagy 140 Hgmm vagy magasabb volt. A cardiovascularis koc-
kdzat vizsgalatara Cox ardnyos kockdzati regressziés modellt
és korlatozott kdbos spline modellt alkalmaztak. Az elemzésbe
0sszesen 31 033 személyt vontak be. Az atlagoszSD életkor
45,3+14,8 év, a n6k ardnya 53,8% (n=16 693), a szisztolés vér-
nyomas atlagos+SD értéke 115,8+11,7 Hgmm volt. A vizsgalati

személyek kovetési idejének a medidnja 23,5 év volt, ami alatt
7005 cardiovascularis esemény kdvetkezett be. Azokkal az
egyénekkel 0sszehasonlitva, akiknek az alapvizsgalatkor mért
szisztolés vérnyomdasa 90-99 Hgmm volt, a cardiovascularis
események kockdzatanak a novekedése a szisztolés vérnyo-
mas egyes kategdridiban a kdvetkezd volt: 100-109 Hgmm
— 23% (kockazati ardny 1,23, 95%-os konfidenciaintervallum
[CI] 1,07-1,42); 110-119 Hgmm — 53% (kockazati arany 1,53,
95%-0s Cl 1,33-1,76); 120-129 Hgmm — 87% (kockazati ardny
1,87, 95%-os Cl 1,62-2,16); 130-139 Hgmm — 117% (kocka-
zati arany 2,17, 95%-os Cl 1,87-2,52). A kdvetés soran mért
90-99 Hgmm szisztolés vérnyomassal 0Osszehasonlitva a
cardiovascularis események kockdzati ardnya a kdvetési id6-
szakban mért szisztolés vérnyomas szerinti kategoridkban a
kovetkezd volt: 100—109 Hgmm — 1,25 (95%-os Cl 1,02—1,54);
110-119 Hgmm —1,93 (95%-0s Cl 1,58-2,34); 120-129 Hgmm
— 2,55 (95%-0s Cl 2,09-3,10); 130-139 Hgmm — 3,39 (95%-0s
Cl 2,78-4,14). A kozlemény eredményei alapjan a magas vér-
nyomasban nem szenved§ személyekben a cardiovascularis
események kockdzatanak a lépcsézetes ndvekedése volt meg-
figyelhetd mar a szisztolés vérnyomdas 90 Hgmm-es értékétdl
kezdve.

Valyi Péter
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