Renala osteodistrofija

Inara Adamsone, Dmitrijs Babarikins

Hroniska nieru mazspé&ja (HNM) izraisa mineralmainas trauc€jumus, kas ietekméjot kaulu struktiru un vielmainu tajos.
Sasniedzot HNM terminalo fazi un sakot nieru aizstajterapiju, histologiskas parmainas kaulu struktira ir gandriz visiem
HNM slimniekiem.

Kaulu sapes, biezaki kaulu IGzumi un skeleta deformacija, renalai osteodistrofijai progres€jot, kluvusi par vienu no
galveniem sliktas pasSsajitas un dzives kvalitates pasliktinasanas céloniem Siem slimniekiem hemodializes (HD)
terapijas laika.

Skir vairakas renalas osteodistrofijas formas: sekundaru hiperparatireozi, visbiezak vérojamo  renalas

osteodistrofijas formu, |I€nas aprites vai adinamisku kaulu bojgjumu (AKD) un gsteomalaciju (OM), ka ari jauktu
HNM kaulu bojajumu.
Renalas osteodistrofijas patogenéze ir sareZdits process, kas ietver daudzu faktoru mijiedarbibu, kuras gaita attistas ta

vai cita HNM izraisita kaulu bojajuma forma (sk. 1. shému).
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Sekundara hiperparatireoze

EpitelijkermeniSu Stinu hiperplazija un paaugstinats parathormona (PTH) limenis seruma visnopietnak ietekmé
divalento katjonu metabolismu HNM slimniekiem. Paaugstinatu PTH limeni seruma konstaté pat nelielas vai mérenas
HNM gadijuma [glomerulu filtracijas atrumam (GFA) mazinoties < 60 ml/min). Kalcija, 1,25-dihidroksi-D; vitamina

(kalcitriola) un fosfora limenis seruma ir tris galvenie PTH sint&zi noteicoSie faktori cilvéka organisma (sk. 2. shému).
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Kalcija nozime sekundaras hiperparatireozes attistiba.

Kalcija koncentracija seruma ir galvenais faktors, kas noteic PTH sintézi un sekréciju. Jau agrinas HNM gadijuma,
mazinoties funkcion&joso nefronu skaitam, mazinas la-hidroksilazes (enzima, kas nepiecieSams D vitamina aktivas
formas kalcitriola sintézei) producésana nierés un turpmaka kalcitriola sintéze nieru proksimalo kanalinu epitélijsiinas.
Zemas kalcitriola sintézes apstaklos mazinas aktiva kalcija uzsGkSanas kundga un zarnu trakta un attistas
hipokalcémija, kas ierosina pastiprinatu PTH sintézi.

Pastav negativa korelacija starp kalcija koncentraciju ekstracelulara telpa un hormonsekréciju. Tomer ir butiski
atceréties, ka hiperkalcémija pilniba nenomac PTH veidoSanos - pat augstas kalcija koncentracijas gadijuma joprojam
konstaté bazalu PTH sekreciju.

90. gadu sakuma tika klonéts kalcija receptors uz epitélijkermenisu siinu membranas, ar kura palidzibu tiek reguléta

PTH sekretoriska atbilde uz kalcija koncentracijas svarstibam. HNM gadijuma kalcija receptoru skaits uz



epitélijkermeniSu virsmas ir mazinats vairak neka par 50%. Tadgjadi, lai adekvati nomaktu PTH sekréciju,

nepiecieSama lielaka kalcija koncentracija seruma (to apzZimé ar specialu terminu — kalcija sliekSna novirze pa labi).

D vitamina nozime sekundaras hiperparatireozes attistiba

Nieru mazsp€jai progres€jot, pakapeniski mazinas nieru audu spé€ja sintezét D vitamina aktivo formu kalcitriolu.
Gandriz visas savas funkcijas kalcitriols veic, darbojoties caur kalcitriola receptoriem audos. Pieradits, ka HNM
apstaklos mazinas ari kalcitriola receptoru skaits uz epitélijkermeniSu virsmas, ka ari kalcitriola receptoru saistitspéja.
Mazinatais D vitamina receptoru skaits padara epitélijkermeniSus mazak jatigus pret kalcitriola iedarbibu. Savukart
kalcitriola terapija var palielinat D vitamina receptoru saistitspgju epitélijkermeniSos urémijas gadijuma.

HNM apstaklos konstaté audu rezistenci pret kalcitriola iedarbibu. Ari to noteic kalcitriola receptoru aktivitates pakape.
Ir pétijumi, kas liecina, ka HNM slimnieku plazmas ultrafiltrats mazina D vitamina receptora sp€ju saistities ar DNS.
Bet kalcitriola terapija tos stabiliz€, un pagarinas to miiza ilgums. Konkrétais urémiskais toksins, kas nomac kalcitriola
receptora aktivitati, vel pilniba nav indentificéts.

Kalcitriols tieSi kontrolé PTH sintézi ari génu transkripcijas limeni. Pazeminats kalcitriola limenis seruma un mazs D
vitamina receptoru skaits epitélijkermeniSu Stinas izraisa pastiprinatu PTH géna ekspresiju un tai sekojosu PTH

sintézes palielinasanos.

Fosfors un epitélijkermenisu funkcija

Fosfora mainas trauc&jumi — fosfora retence un hiperfosfatémija — ir viens no galveniem sekundaras hiperparatireozes
céloniem HNM slimniekiem. Hiperfosfatémijas apstaklos mazinas kalcitriola sintéze nierés un veidojas hipokalcémija.
Bez tam augsts fosfora limenis seruma var tiesi veicinat PTH sintézi un epitélijkermeniSu Stnu proliferaciju neatkarigi
no kalcija un kalcitriola limena seruma. Tacu jaatzimé, ka visi Sie mehanismi ir cieSi savstarpéji saistiti un neizslédz cits
citu.

Pieradits, ka akita fosfora retence pazemina kalcija limeni seruma. Progresgjot HNM, GFA mazinoties < 25 ml/min,
gandriz visiem slimniekiem novéro hiperfosfatémiju un lielam vairumam —hipokalcémiju. Tas céloni var bt dazadi —
mazinas organisma spé&ja regulét kalcémiju, reag€jot ar kalcija tubularas reabsorbcijas parmainam, turklat
hiperfosfatémijas apstaklos notiek kalcija salu precipitacija mikstos audos kalcija fosfata veida. Iesp&jams, ka mazinas
ari kalcija atbrivosanas no kaula.

Hiperfosfatémijas apstaklos mazinas lo-hidroksilazes un kalcitriola sintéze nier€s. Terminalas nieru mazspé€jas
gadijuma kalcitriola sintézes trauc&jumi un sekojosa hipokalcémija ir stimuls PTH sekrécijai un epitélijkermenisu Stnu
proliferacijai.

Tacu pédéjos gados arvien vairak pieradijumu ir hipotézei, ka hiperfosfatémija tiesi, neatkarigi no kalcitriola limena
seruma un kalciémijas pakapes var ietekmet PTH sekréciju. To pieradijusi vairaki pétijumi, kuros, HNM slimniekiem
uztura krasi ierobezojot produktus ar lielu fosfora daudzumu, mazinajas hiperfosfatémija un pazeminajas PTH limenis

seruma, tacu nemainijas kalcija un kalcitriola koncentracija.

Kaulu metabolisms sekundaras hiperparatireozes gadijuma

Katra konkréta laika bridi tikai apméram 10-20% kopéjas kaulu virsmas tiek iesaistita t.s. kaula atjaunoSana
(remodelésana). "Veco" kaulu noarda Tpasas kaulu resorb&josSas Stinas - osteoklasti, bet resorbcijas dobumu vieta
osteoblasti — kaulu veidojosas Siinas — veido "jaunu" kaulu. Skeleta masas un strukturalas integritates nodrosinasanai

biitiski ir uzturét lidzsvaru starp kaula noardiSanos un veidosanos.



Augsts cirkulgjosa PTH limenis krasi paatrina kaulu metabolismu. Hiperparatireozes apstaklos trabekularo kaulu
virsmas lielaka dala notiek kaula rezorbcija un jauna kaula veidoSanas, osteoklastu un osteoblastu skaits un to
aktivitate palielinas. Paatrinata kaulu metabolisma apstaklos jaunveidota kaula struktura ir izmainita - platniSveida
(lamelaras) kaulu struktiiras vieta vero izmainita vilnveida kaula veidoSanaos. Paatrinatu kaulu metabolismu parasti
pavada ari dazadas pakapes peritrabekulara fibroze (fibroz€joSs osteits). Konstatéta cieSa saistiba starp
epitélijkermenisu lielumu, masu un PTH koncentraciju seruma, no vienas puses, un fibrozéjosa osteita attistibas
pakapi, aktivo kaula $tinu skaitu un kaulu resorbcijas intensitati, no otras puses. Ja kaulu noardiSanas notiek straujak
neka jauna kaula veidosanas, mazinas ari kaula masa — veidojas osteoporoze.

Vairumam pacientu hiperparatireozes izraisitas parmainas kaulos neizraisa acim redzamus kliniskus simptomus.
Smagakos gadijumos slimnieki slidzas par kaulu sapém. Sekundara kaulu masas mazinasanas (osteoporoze) var
palielinat kaulu ltzumu risku, parsvara ir skeleta vietas, kur prevalé trabekularie kauli - mugurkaula skriemelos,
augsstilba proksimala dala un apaksdelma distala dala.

Ipasi liels sekundaras hiperparatireozes ir bérniem, sievietém menopauzé, slimniekiem ar tubulointersticialu nieru

bojajumu un loti IEni progreséjosu HNM.

Sekundaras hiperparatireozes diagnostika

Pastiprinatu kaula resorbciju rentgenologiski raksturo subperiostalas erozijas (sk. 1. att.), ko visbiezak konstaté
plaukstas pirkstu vidéjo falangu mediala mala un atslégas kaula argja tresdala (vislabak rentgenogrammu veikt,
izmantojot Tpasu spécigas izskirtsp&jas rentgenfilmu). Brauna (Browr) tumori ir kaula dobumi, kuros noris pastiprinata
kaula resorbcija, veidojas kaula nekroze un tai sekojoSas fibrozes perékli. Sadus cistiskus dobumus par specifisku
hiperparatireozes pazimi (osteitis fibrosa cystica) aprakstijis fon Reklinhauzens (von Rechlinghausen). Tos konstaté
daZadas skeleta vietas. ArstéSanas gaita vai péc kaula lizuma cistas aizpilda jaunizveidota patologiska kaula struktiira
ar palielinatu kaula blivumu.

Osteoporozi rentgenologiski konstaté saméra vélu. To raksturo mazinats kaula trabekulu skaits un planaks garozas
slanis. Mugurkaula skriemelos mazinas horizontalo trabekulu skaits, un skriemeli ieglst savdabigu vertikalu
svitrojumu. TaCu precizaku ainu var sniegt tikai t.s. kvantitativas kaulu mineraldensitates veétéSanas metodes —
kvantitativa datortomografija, divveida enerdijas rentgenabsorbciometrija, ultraskanas osteodensitometrija. Ar So
metozu palidzibu kaulu masas vértésanu veic gan mugurkaula skriemelos, gan giizas kaklina, gan ekstremitasu
distalos kaulos.

Precizas, loti jutigas radioimunologiskas intakta parathormona (iPTH) noteikSanas metodes lauj /PTH noteiksanu
seruma uzlikot par galveno veidu sekundaras hiperparatireozes diagnostika. Cirkul€joSa iPTH limenis
hiperparatireozes gadijuma ir krasi paaugstinats. Jaatzime, ka iPTH koncentracija seruma, kas 2-3 reizes parsniedz
vesela cilvéka normu (1,0-6,5 pmol/l), HNM slimniekiem var tikt uzskatita par normalu, jo Sadas iPTH koncentracijas
gadijuma parasti kaula biopsijas materiala atrod normalu kaulu aprites atrumu. Par hiperparatireozi saméra drosi var
domat, ja iPTH koncentracija seruma parsniedz 40 pmol/l. Hiperparatireozes gadijuma janoteic ari kalcija
koncentracija seruma, un ta var buat zema (lielakoties), normala vai augsta. Lielaku kalcija koncentraciju novero
nopietnas epitélijkermeniSu hiperplazijas gadijuma.

Tacu, lai precizak atspogulotu kaulu metabolisma Tpatnibas urémijas gadijuma, papildus tiek izmantoti vairaki
biokimiskie testi, kas atspogulo kaulu veidoSanos un noardiSanos un cieSi korelé ar kaulu histomorfometriskiem

raksturlielumiem (sk. 1. tab.).



1. tabula.

Kaulu metabolisma biokimiskie markieri renalas osteodistrofijas gadijuma.

Kaulu veidoSanas markieri Kaulu noardisanas markieri
Sarmaina fosfataze (SF) Tatratrezistenta skaba fosfataze (TRAP)
Kaulu specifiska sarmaina fosfataze (kSF) I tipa kolagéna telopeptids
Osteokalcins (OK) Piridinolins
I tipa prokolagéna propeptids Dezoksipiridinolins

Kaulu veidoSsanas biokimiskie "markieri" ir sarmaina fosfataze (SF) un kaulu specifiska sarmaina fosfataze (kSF),
osteokalcins (OK) un I tipa prokolagéna karboksi-terminala propeptids (PICP).

Sarmaind fosfataze ir glikoziléts olbaltums, kas cilveka organisma sintez€jas aknas, kaulos, nierés, zarnas un
placenta. Kaulos SF sintezé osteoblasti un osteoblastu pirmsinas. Pieradits, ka gan kopgjas, gan it Tpasi kaulu
specifiskas SF aktivitate plazma cieSi korelé ar kaulu veidoSanas pakapi un hiperparatireozes histologisko ainu HNM
slimniekiem.

Osteokalcins ir viens no nekolagéna, no K vitamina atkarigiem kaulu olbaltumiem, ko sintezé osteoblasti un kas ari
atspogulo kaulu veidoSanas aktivitati. Ta ka OK tiek izvadits caur nierém, ta koncentracija plazma HNM gadijuma var
palielinaties. Tapéc OK specifiskums un jutiba HNM slimniekiem ir mazaka neka kSF.

I tipa prokolagéna karboksiterminala propeptids (PICP) ir I tipa kolagéna (olbaltuma, kas veido vairak neka
90% kaulu olbaltumu) sintézes blakusprodukts, kura koncentracija plazma ari norada uz kaulu veidoSanas aktivitati.
Hemodializes laika konstatéts paaugstinats PICP limenis plazma.

Kaulu pamatvielas noardiSanas (resorbcijas) gaita atbrivojuSos olbaltumu fragmentu (piridinolina un
dezoksipiridinolina) koncentracija un atsevisku enzimu (tartratrezistentas skabas fosfatazes un I tipa kolagéna
telopeptida) aktivitate plazma ciesi korelé ar kaulu noardiSanas aktivitati. Piridinolins un dezoksipiridinolins ir 1 un
II tipa kolagéna noardisanas "markieri", kuru ekskréciju ar urinu izmanto kaulu resorbcijas aktivitates noteikSanai
daudzu kaulu vielmainas patolodiju gadijuma. HNM slimniekiem paaugstinats piridinolina limenis seruma saméra
precizi atspogulo kaulu noardisanas aktivitati.

Tartratrezistentd skaba fosfatdze (TRAP) ir kaulu skabas fosfatazes izoenzims, kas atspogulo osteoklastu
aktivitati. Tacu tas specifiskums nav ipasi augsts, jo Si fermenta aktivitate konstatéta ari citos Stinu veidos (pieméram,
matsiinu leikozes u.c. hematologisku slimibu gadijuma) un urémijas gadijuma to izmanto sameéra reti.

Ari I tipa kolagéna telopeptida — kolagéna noardianas "markiera" eliminacija atkariga no GFA, tapéc ta
izmantosSanas rezultati urémijas gadijuma ir saméra pretrunigi.

Padzilinoties izpratnei par kaulu atjauno$anas ipatnibam, pédgjos gados konstatéts, ka ari citiem kaula veidoSanas un
noardisanas mediatoriem (pieméram, citokiniem un to inhibitoriem) var biit zinama nozime neinvaziva renalas
osteodistrofijas diagnostika. Interleikins-1 (IL-1) un audz€ja nekrozes faktors-a. (TNF-a)) tieSi veicina osteoblastu
proliferaciju un to sekretorisko aktivitati. Turpreti interleikins-6 (IL-6), kas veidojas osteoblastos, sekmé kaulu
noardisanos, jo veicina nobriedusu osteoklastu veidoSanos no to pirmsiinam. Hemodializes laika ir traucéts lidzsvars
starp Siem citokiniem un to antagonistiem, izmainits citokinu receptoru skaits uz osteoblastu un osteoklastu Stnu
virsmas. Iespg&jams, ka dazu So lokalo kaulu vielmainas mediatoru koncentracija seruma var atspogulot kaulu Stinu

metabolisko aktivitati.



Lenas aprites kaulu bojajums.
Otra izplatitaka renalas osteodistrofijas forma ir IEnas aprites kaulu bojajums, kas savukart apvieno divas patologijas

— adinamisku kaula bojajumu (AKB) un osteomalaciju (OM).

Adinamisks kaulu bojajums

AKB gadijuma kaulu vielmainas procesi ir paléninati, it Tpasi — kaulu veidoSanas. Kaulu biopsija konstaté nedaudz
osteoblastu, osteoklastu skaits ir normals vai nedaudz mazinats, kaulu mineralizacija parasti nav traucéta, tapec kaula
organiskas pamatvielas daudzums ir normals vai pat nedaudz mazinats.

Leéns kaulu metabolisms saistits ar “relativu” hipoparatireozi, proti, iPTH koncentraciju seruma, kas ir daudz zemaka,
neka HNM slimniekiem ar citam renalas osteodistrofijas formam. Zinami vairaki faktori, kas nomac epitélijkermenisu
funkciju (sk. 3. shému). Pirms 10 — 15 gadiem aluminija uzkrasanos kaulaudu veido$sanas un mineralizacijas vietas
uzskatija par galveno AKB attistibas céloni. Ar aluminiju saistita mazas aprites kaulu bojajuma gadijuma histokimiski
aluminija depozitus konstaté vismaz 25% kaula mineralizacijas virsmas. Aluminija uzkrasanas gadijuma cieSs
galvenokart osteoblastu funkcijas — tiek traucéta kaulu organiskas pamatvielas sintéze. Kaulu mineralizacijas gaita
aluminijs kavé ari hidroksiapatita kristalu veidoSanos un augSanu. Bez tam aluminijs tieSi nomac PTH sintézi un
sekréciju un tadéjadi vél vairak sekmé turpmaku aluminija uzkrasanos. Hemodializes slimnieku vidu AKB ipatsvars, kas
saistits ar parmérigu aluminija uzkrasanos kaulos, pédéjo 10 — 15 gadu laika krasi mazinajies. Tas saistits ar
kvalitativu hemodializes gaita izmantojama Udens attiriSanas iekartu ievieSanu un galvenokart hiperfosfatémijas
kontrolei izmantojamo aluminija preparatu aizstaSanu ar kalcija preparatiem. Tomér dalai slimnieku adekvatu seruma
fosfora limena kontroli tikai ar kalciju panakt neizdodas, jo attistas hiperkalcémija. Tapéc 15 — 20% slimnieku ar
hiperfosfatémiju (péc dazu autoru datiem, pat lidz 35% slimnieku) joprojam turpina lietot aluminiju saturoSus
preparatus, un AKB risks Siem slimniekiem ir diezgan liels.

Mazinoties aluminija intoksikacijas iespé€jai, lielaku interesi izraisa citu kaulu vielmainas aktivitati nomacoSo faktoru
atklasana. Konstatéts, ka relativa dzelzs deficita apstaklos, ko biezi novéro eritropoetina terapijas laika, notiek
transferina receptoru pastiprinata ekspresija, kas savukart var veicinat aluminija uzkrasanos kaulu mineralizacijas zona
pat normalas ta koncentracijas gadijuma.

Sen zinams, ka aktivo D vitamina preparatu lietoSanas gadijuma mazinas PTH sintéze un PTH receptoru skaits un
aktivitate uz osteoblastu virsmas. Tapec So preparatu nepareizas lietoSanas gadijuma ir reals hipoparatireozes un AKB
risks. llgstoSa zema magnija koncentracija seruma, cukura diabéts, slikts barojums un vecums ari ir faktori, kas
sekmé hipoparatireozes un AKB attistibu.

Pedgjo 20 gadu laika, balstoties uz HNM slimnieku kaulu biopsijas histomorfologisko datu analizi, krasi mainijies
priekSstats par dazado renalas osteodistrofijas formu ipatsvaru. Ja 70. — 80. gados AKB konstatéja mazak neka 10%
HNM slimnieku, Sobrid 20 — 50% slimnieku (atkara no pamatslimibas un nieru aizstajterapijas veida) konstaté So
patologiju. Loti liels AKB ipatsvars vérojams peritonealas dializes slimnieku vidi (Siem slimniekiem 60 — 70% gadijumu
konstaté AKB).



Adinamiska kaulu bojajuma patogenézes shéma.
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Adinamiska kaulu bojajuma diagnostika

Slimnieki ar AKB biezi siidzas par kaulu sapém. Viniem var veidoties spontani kaulu lGzumi. Rentgenologiski AKB
gadijuma konstaté mazinatu kaulu mineraldensitati un luzumus. Luzumus nereti novéro atipiskas vietas (2. — 4. riba,
atipiskas vietas garos stobra kaulos). Osteosklerozi, atSkira no sekundaras hiperparatireozes, AKB gadijuma kaulu
rentgenogrammas novero reti. Seruma iPTH, SF un kSF aktivitate ir loti vaja.

Biokimiskie izmekl€jumi vien nelauj diferencét AKB no hiperparatireozes kaulu bojajuma vai jauktas renalas
osteodistrofijas, it ipasi ja tas nav saistits ar aluminija toksisko iedarbibu. Kalcija koncentracija seruma AKB gadijuma
var biit nedaudz palielinata, tacu ta var krasi palielinaties, ja tiek sakta terapija ar D vitamina preparatiem. Aluminija
osteopatijas un AKB gadijuma iPTH koncentracija seruma ir normala vai mazinata. Osteoblastu aktivitates “markieru”
— SF, tas kaulu izofermenta, OK aktivitate nav liela.

Aluminija koncentracija seruma ir palielinata gandriz visiem HNM slimniekiem hemodializes terapijas laika

(parsniedzot veselu cilvéku normu 5 pg/l). Tacu pieradits: ja aluminija koncentracija seruma ir < 60 ug/l, aluminija



izraisitas kaulu parmainas HNM slimniekiem atrod reti. Par aluminija izraisitu AKB var domat tad, ja ta koncentracija
seruma ir > 100 pg/l. Tacu, vertéjot Sadas bazalas aluminija koncentracijas nozimi, noteikti janem véra ari organisma
dzelzs krajumi. Ja konstaté nopietnu dzelzs uzkrasanos organisma (seruma feritina koncentracija parsniedz 1000
ug/l), pat nelielas seruma aluminija koncentracijas gadijuma (< 30 pg/l) biopsijas materiala konstaté aluminija
izgulsn&jumus kaula. Tapéc aluminija uzkrasanos organisma precizak raksturo t.s. desferoksamina (DFO) raudze. DFO
ir viela, kas saista kaulaudos uzkrato aluminiju un izvada to asinsrité. DFO raudzei péd€&jos gados izmanto nelielu DFO
devu — 5 mg/kg, ko ievada 60 min laika dializes seansa beigas. Ja aluminija koncentracija, salidzinot ar bazalo,
palielinas par 50 pg/l vai kopuma > 200 ng/l, tas liecina par aluminija izraisitu kaulu bojajumu. Diagnozi apstiprina
zema (< 15 pmol/l) iPTH koncentracija seruma.

Tacu joprojam kaulu biopsija ir vieniga diagnostikas metode, kas pilniba apstiprina renalas osteodistrofijas dazado
formu precizo diagnostiku. Kaulu biopsiju veic gadijumos, kad

e aizdomas par AKB un ta saistibu ar aluminija uzkrasanos kaulos;

e janoteic aluminija izraisita kaulu bojajuma pakape pirms DFO terapijas vai paratireoidektomijas;

e jaizSkiras par terapijas taktiku slimniekam ar méreni palielinatu seruma iPTH koncentraciju (10 — 45 pmol/I).
Parasti kaulu biopsiju veic zarnkaula sparna apvida ar 8 mm troakaru, censoties iegit transkortikalu kaula fragmentu.
Kaulu aprites vertésanu atvieglo divkarSa kaula ieziméSana ar tetraciklinu no 25. Iidz 23. pirmsbiopsijas dienai un
atkartoti no 5. lidz 3. pirmsbiopsijas dienai (slimnieks sanem 500 — 750 mg tetraciklina katru So dienu). Kaulu
biopsijas materiala janoteic gan aluminija, gan dzelzs depozitu klatbltne. Kaulu biopsiju var interpretét vienigi

pieredze&jis patomorfologs.

Osteomalacija

Salidzinot ar AKB, OM sastop daudz retak (tikai 4 — 5% renalas osteodistrofijas formu). OM gadijuma, pretstata AKB,
tiek kavéta nevis kaulu veidoSanas vai noardisanas, bet gan kaulu mineralizacija, t.i., pagarinas laiks starp kaula
organiskas pamatvielas (osteoida) sintézi un mineralvielu izgulsnéSanos taja. Histologiski konstaté palielinatu
nemineralizéta osteoida daudzumu trabekularo kaulu virsma. Lai gan osteomalaciju visprecizak var konstatét,
histologiski izmeklgjot kaulaudu biopsijas materialu, kas veikts péc divkarSas ieziméSanas ar tetraciklinu, tacu
diagnoze ir pietiekami preciza ari tad, ja novéro 5 un vairak nemineraliz€tas osteoida lamellas polarizétas gaismas
mikroskopa.

HNM slimniekiem, gluzi tapat ka AKB gadijuma, aluminija salu izgulsnésanas kaulu mineralizacijas virsma ir viens no

galveniem OM céloniem (sk. 2. tabulu).

2. tabula

Osteomalacijas celoni

e Aluminija intoksikacija
e D vitamina deficits

e Smaga acidoze

e Hipokalcémija

e Hipofosfatémija

e Fluora intoksikacija

Kaulu mineralizaciju nomac ari fluora salu depoziti. Tacu, vai fluoroze ir nopietna probléma dializes slimnieku vidd,

joprojam nav skaidrs. Konstatéta cieSa saikne starp eksogénu jeb primaru (D vitamina triikums uztura) un endogénu



jeb sekundaru (HNM, nefrotiskais sindroms) D vitamina deficitu un osteomalacijas histologisko ainu. Mazinata ir ne
tikai kalcitriola koncentracija seruma, bet ari ta prekursora 250H-D; vitamina koncentracija.

Metaboliska acidoze ietekmé gan osteoblastu un osteoklastu funkcionalo aktivitati, gan ari kavé kaulu mineralizaciju.
Pieradits, ka acidozes apstaklos mazinas mineralizacijai loti bitisko fosfora salu izgulsnéSanas kaula. OM veicina ari
hipokalcémija un hipofosfatemija.

OM konstate lidz pat 20% HNM slimnieku, un parasti ta veidojas vienlaikus ar sekundaru hiperparatireozi. OM
gadijuma slimnieki stidzas par kaulu sapém, viniem var veidoties kaulu lGzumi vai miopatija. Rentgenologiski
raksturiga OM pazime ir t.s. Llzera (Looser) zonas - gaiSas caurspidigas joslas (nemineralizéts osteoids)
perpendikulari kaula garozas slanim ar sklerotisku malinu ap tam, kas nesniedzas cauri visam kaula Skérsgriezumam.
Liizera zonas visbieZzak novero giZas kaula kaklina mediala dala, ribu un Iapstinas lateralas malas. Ari OM gadijuma
kalcija koncentracija seruma ir mazinata vai normala, bieZi novéro hipofosfatémiju, iPTH koncentracija seruma ir < 15

pmol/I un kaulu veidoSanas un resorbcijas “markieru” aktivitate ir normala.

B> mikroglobulina amiloidoze hemodializes pacientiem

VEl viena nopietna balstes un kustibu aparatu ietekmé&josa patologija HNM slimniekiem ir t.s. ar dializi saistitais
amiloida sindroms. Ilgstosas hemodializes gaita slimniekiem bieZi konstaté palielinatu p, mikroglobulina koncentraciju
seruma. B, mikroglobulins ir globulars olbaltums ar 11800 d molekulmasu, kas normali ir visas SGinu membranas, brivi
tiek filtréts glomerulos un reabsorbéts nieru proksimalajos kanalinos. Palielinata B, mikroglobulina koncentracija
seruma var liecinat par pastiprinatu ta sintézi (hroniska iekaisuma vai malignitates dél) vai mazinatu ta ekskréciju ar
nierém (HNM un hemodializes laika). B, mikroglobulins ir vienigais zinamais prekursorolbaltums, kas /n vitro var veidot
amiloida fibrillas. /n viveo, Sis fibrillas izgulsngjas Slnas tadgjadi aizvietojot normalo audu struktlru ar amiloida
depozitiem un trauc€jot normalu organu funkciju.

Amiloida depozitu izgulsnéSanas ilgstoSas HD terapijas gaita parasti notiek locitavu tuvuma, tapéc slimniekiem var bat
ilgstosas locitavu sapes (parasti sapes lokaliz&jas plecu, celu, plaukstu siko locitavu apvidi), locitavu pietiikums. Retak
novéero destruktivu artropatiju lielas locitavas vai spondiloartropatiju (parsvara mugurkaula kakla skriemelu apvidu).
Viena no agrinam amiloida depozitu izpausmém ir ari karpala kanala sindroma attistiba. Amiloida depozitu
izgulsnésanas organos (sirdi, plausas, asinsvadu sienas) parasti nerada nopietnus draudus dzivibai, tacu var ietekméet
So organu funkcijas un pasliktinat slimnieku dzives kvalitati.

Ir vairaki faktori, kas ietekmé ar dializi saistita amiloida sindroma attistibu: biologiski nesaderigu dializes membranu
izmantoSana var sekmét citokinu ierosinatas iekaisumreakcijas attistibu. Ari aluminija un dzelzs salu depoziti, ko bieZi
konstaté sinovialas Stinas slimniekiem ar ilgstoSu hemodializes terapiju, var veicinat brivo radikalu atbrivoSanos un
iekaisumu Sais audos. Bez tam parastam dializes membranam ir relativi vaja caurlaidiba pret B, mikroglobulinu — tas
pilniba netiek izvadits dializes seansu laika un uzkrajas organisma. Mehaniskie faktori, pieméram, arteriovenozas
fistulas izveidoSana un funkcija, iesp&jams, noteic to, ka audu bojajumi ir galvenokart roku distala dala.

Vai B, mikroglobulina amiloids, uzkrajoties audos, tikai mehaniski tos traumé un tade€jadi maina konkréto audu vai
organu funkcijas? Vai tam piemit ari sp&ja aktivi ietekmét noteiktu Stinu funkcijas un audu un organu metabolismu?
Pieradits, ka, pieméram, kaulaudos amiloida ietekmé pastiprinas citokinu (IL-1, IL-6 un TNF) veidoSanas un tai
sekojosa kaulu resorbcijas un veidoSanas aktivacija. Tapéc B, mikroglobulinu bieZi sauc par vienu no kaulu
metaboliskas aktivitates “markieriem” un paaugstinatu ta koncentraciju seruma novéro sekundaras hiperparatireozes
izraisita kaulu bojajuma gadijuma.

B> mikroglobulina koncentracijas noteikSana seruma un amiloida depozitu histologiska verifikacija ir ar dializi saistita

amiloida sindroma diagnostiskie kritériji. Biopsijas materials histologiskai izmekléSanai parasti tiek nemts



sternoklavikularas locitavas apvidi. Rentgenolodiski Siem slimniekiem atrod subhondralas kaulu cistas un locitavu

virsmu erozijas (kaulaudus un skrimslaudus aizvieto amiloids).

Arpusskeleta kalcifikacija HNM slimniekiem

Miksto audu kalcifikatus HNM slimniekiem novéro bieZi, it Tpasi tiem slimniekiem, kam nieru aizstajterapija veikta ilgus
gadus. Kalcifikatus visbiezak atrod periartikularos audos, vidgja lieluma artérijas, visceralos organos - sirdi tas
varstulos, plausas, nierés, ada un zemada. Noteicot salu depozitu kimisko sastavu, parasti atrod divu veidu salus —
hidroksiapatitus (tos parsvara konstaté asinsvadu sienas un periartikularos audos) un kalcija-magnija fosfatus
(visceralos organos).

Salu depozitu veidoSanas patodenéze noteikti ir komplicétaka, neka Skita vél pirms 10 gadiem. Viens no
vissvarigakiem miksto audu kalcifikaciju veicinoSajiem faktoriem ir paaugstinatais fosfora limenis seruma (> 1,8
mmol/l) un liels kalcija x fosfora kopprodukts (tas nedrikstétu parsniegt 4,5 mmol/l). Cits nopietns pastiprinatas audu
kalcifikacijas célonis ir smaga sekundara hiperparatireoze, kuras gadijuma kalcija, magnija un fosfora joni tiek
pastiprinati mobilizéti no kauliem, palielinas to koncentracija plazma un tie var vieglak izgulsnéties mikstos audos. Ar
vecaka gadagajuma pacientiem kalcija izgulsn&jumi (it Tpasi lielo asinsvadu aterosklerotisko pangu apvid, sirds
varstulos) ir daudz biezak neka jauniem cilvékiem. Aluminija izraisita kaulu bojajuma gadijuma novéro kolagéna
sintézes trauc&jumus, kas veicina kalcija un fosfora salu depozitu izgulsnéSanos So parmainu vietas.

Dazreiz D vitamina aktivo metabolitu terapija var paatrinat miksto audu kalcifikatu veidosanos, jo ta pastiprina kalcija
un fosfora uzsiikSanos zarnas un tiesi sekmé kalcija un fosfora precipitaciju mikstos audos, ka ari pastiprina
kalcifikaciju regul&joSo olbaltumu (osteopontina) veidoSanos ada un asinsvadu sienas. Citas sistémiskas ietekmes —
metaboliska acidoze, parmériga augsanas faktora (TGF-B, kas stimulé asinsvadu sienu Sinu kalcifikaciju) sintéze,
augsta K vitamina koncentracija plazma — sekmé miksto audu kalcifikaciju (pastiprina osteokalcina un aterokalcina -
stipras kalcija saistitsp&jas olbaltumu sintézi). Tadi lokalie faktori ka iekaisums, hematoma, heparina injekcijas var

mainit audu pH un olbaltumu spéju saistities ar kalciju (sk. 3. tabulu).

3. tabula

Faktori, kas veicina miksto audu kalcifikaciju HNM slimniekiem

e Palielinats CxP kopprodukts (> 4,5 mmol/I)

e Sekundara hiperparatireoze

e Liels vecums

e Aluminija uzkrasanas

e Hipoparatireoze - adinamisks kaulu bojajums

e Magnijs

e Acetata dializes Skidums

e Lokali audu bojajumi (hematoma, infekcija, heparina injekcijas)
e Metaboliska acidoze

e lokalas audu pH un normalo audu olbaltumu parmainas

e Pastiprinata lokala augsanas faktora sintéze (TNF-B)

Parasti nelieli miksto audu kalcifikati ipasas stidzibas neizraisa. Turpreti lieli salu depoziti var bit pat bistami dzivibai,
pieméram, miokarda vai sirds varstulu kalcinati var veicinat sirds ritma trauc€jumus vai sirds mazspé&ju, kalcinati

artériju sienas var sekmét adas un miksto audu nekrozi, lieli tumorveida kalcifikacijas perékli var sastrutot.



Miksto audu kalcifikacijas profilakses un arstésanas iesp&jas noraditas 4. tabula.

4. tabula

Miksto audu kalcifikacijas profilakse un arstésana

« Hiperfosfatémijas kontrole (diéta, Tdializes efektivitate, acidozes kontrole, kalcija preparati,
aluminija preparati — reti)

e Hiperkalcémijas kontrole (mazinat dializata kalcija daudzumu, mazinat kalcija preparatu lietoSanu
— tos aizstat ar magniju vai aluminiju, mazinat vai partraukt lietot D vitamina preparatus)

e Mazinat aluminija uzkrasanos audos (nelietot aluminija preparatus, ja nepiecieSams —
desferoksamina terapija);

o Paratireoidektomija (tikai ja ir hiperkalcémija un loti augsta iPTH koncentracija >10 reizes virs

normas)

Strikta fosfora koncentracijas un kalcija x fosfora kopprodukta kontrole ir galvenais miksto audu kalcifikacijas
profilakses pasakums. Ja to neizdodas panakt ar kalciju saturoSiem fosforsaistoSiem preparatiem vai ja novéro
hiperkalcémiju, var palidzét kalcija koncentracijas mazinasana dializata, magnija salus saturoSu fosforsaistoSo
maisijumu izmantoSana un retos gadijumos aluminija preparati. Jakorigeé ari metaboliska acidoze. Ja miksto audu
kalcifikati jau ir, rUpigi jaapsver kalcija salu un/vai D vitamina preparatu lietoSanas indikacijas un tie jalieto piesardzigi.
Iznémums varétu but siki kalcinati aortas un proksimalo artériju intimas aterosklerotiskas pangas. Miksto audu

kalcifikacija un ilgstosi augsta iPTH koncentracija seruma ir indikacija paratireoidektomijai.

Renalas osteodistrofijas terapija
Sakot HNM slimnieku, kam konstatéta kada no renalas osteodistrofijas formam, arstéSanu, jacensas
e aizkavet renalas osteodistrofijas attistibu, uzturot kalciju, fosforu un PTH normas robezas;
e paléninat turpmaku kaulu bojajumu progresésanu, ja tie jau izveidojusSies;

e novérst aluminija uzkrasanos kaulos.

Hiperfosfatémijas korekcija

Hiperfosfatémijas kontrole ir vislielaka kalcija un fosfora vielmainas traucgjumu arstéSanas probléma nieru mazspéjas
slimniekiem.

HNM slimniekiem hemodializes terapijas laika tiek traucéts lidzsvars starp fosfora uznemsSanu un izvadiSsanu no
organisma. Ikdienas uztura, ko parasti lieto HNM slimnieki, ir aptuveni 800 — 1500 mg fosfora un 50 — 70% $a
daudzuma absorbé&jas kunda un zarnu trakta. Lai gan HNM gadijuma, salidzinot ar pacientiem bez nieru mazspéjas,
novero zinamu fosfora malabsorbciju, tomér kopéja fosfora bilance Siem slimniekiem ir krasi pozitiva. Pat Japana, kur
vid€ja slimnieka masa ir 52 kg un hemodializes seansu ilgums ir 3 x 4,2 £ 0,5 h nedéla, pirmsdializes seruma fosfora
koncentracija Siem slimniekiem ir 1,86+0,54 mmol/l. Ari Vacija, Heidlberga, apkopojot datus par 227 hemodializes
pacientiem, to pirmsdializes fosfora koncentracija bija 1,78+0,52 mmol/l, lai gan kalcija karbonats tika lietots vidéji
1,4+1,8 g/diena, turklat, 37% slimnieku terapija sanéma ari nedaudz aluminiju saturoSu preparatu.

Galvenais iemesls, kas liedz pietiekami efektivi korigeét hiperfosfatémiju, ir fosfatu eliminacijas sarezgita kinétika.
Cilveka organisma fosfati deponé&jas galvenokart intracelulari. Hemodializes seansu laika, it Tpasi, ja hemodializes
seansa ilgums nav pietiekami liels (augstas efektivitates membranu HD), fosfors no intracelularas telpas plazma

noklUst |enak, neka tiek izvadits caur dializes membranu. Lielakais fosfora daudzums tiek izvadits no organisma



dializes seansa pirma stunda, péc tam, mazinoties ta koncentracijai plazma, fosfora izdaliSanas no organisma krasi
mazinas. Tacu hiperfosfatémiju var uzskatit ari par vienu no nepietiekamas hemodializes pazimém.

Kapec hiperfosfatémija ir kaitiga? Hiperfosfatémija veicina sekundaras hiperparatireozes progresésanu, slimniekiem ar
hiperfosfatémiju biezak veidojas miksto audu kalcifikati, Tpasi sirds vainagartériju aterosklerotisko pangu un sirds
varstulu kalcifikacija, ka ari miokarda kalcifikacija, kas izraisa mikrocirkulacijas traucéjumus miokarda un veicina sirds
mazspéEju. Pieradits, ka hiperfosfatémija par 27- 34% palielina HNM slimnieku mirstibas risku.

Pirmsdializes fosfora limenis seruma japazemina lidz 1,4-1,8 mmol/l. Ta ka slimniekiem hemodializes laika, lai
izvairitos no probléemam, kas saistitas ar sliktu baroSanos (malnutriciju), lai kop&ja organisma slapekla bilance bitu
pozitiva, jalieto uzturs ar pietiekami lielu olbaltumu saturu, fosfora daudzuma (t.i. piena un dal&ji arm galas produktu)
ierobezoSana uztura ir gandriz neiespgjama. Tapéc jalieto fosforsaistoSie preparati, kas korige hiperfosfatémiju.

Visi fosforsaistoSie preparati zarnas veido neskistoSus fosfora salus, mazinot to uzsiikSanos. Tapéc Sie preparati jalieto
edienreizés vai tllit péc maltites. Preparatu devu jacensas piemérot katra &dienreizé uznemtam fosforu saturoSo
partikas produktu daudzumam.

Aluminiju saturosi fosforsaistosi preparati jau vairakus gadu desmitus tiek izmantoti hipefosfatémijas korekcijai.
Aluminija sali teorétiski ir visefektivakas fosforsaistosas vielas, tacu tie ir toksiski. Tapéc aluminija preparatus izmanto
tikai tad, ja ar citiem preparatiem nevar nodrosinat adekvatu fosfatémijas kontroli (10 — 15% slimnieku tomér jalieto
aluminija preparati). Tos ordiné neliela deva (elementara aluminija dienas deva nedrikstétu parsniegt 0,3 — 0,5 g),
noteikti kontrol&jot aluminija koncentraciju seruma vismaz 1 reizi 6 — 12 méneSos un nepiecieSamibas gadijuma
izmeklgjot kaulu biopsijas materialu, lai apstiprinatu aluminija klatbttni kaulu veidoSanas virsma.

Kalcija sa/u preparati ir tie, ko Sobrid visplasak izmanto hiperfosfatémijas mazinasanai. Kalcija karbonatu, acetatu
un retakos gadijumos ari citratu lieto hiperfosfatémijas korekcijai. Kalcija karbonats ir I1eta un efektiva fosforu saistosa
viela. Ta satur 40% tira kalcija. Kalcija karbonats saista fosfatus zarnu trakta, nodrosSina pozitivu kalcija bilanci,
palielina kalcija koncentraciju seruma un mazina metabolisko acidozi. Preparats ir efektivs 60 — 70% slimnieku, un ta
devu var variét no 4 g lidz 12 — 15 g diennakti. Kalcija karbonata efektivitati var mazinat neitrals kunga sulas pH,
tapéc slimniekiem, kam ir hronisks atrofisks gastrits ar pazeminatu salsskabes sekréciju, kalcija karbonats jatitré
individuali. Kalcija karbonata terapija var but neefektiva slimniekiem, kas uztura lieto loti daudz piena produktu, ir
nelidzestigi, ja kalcija karbonata deva nav adekvata vai preparats netiek lietots maltites laika.

Kalcija karbonata terapijas vieniga nopietna komplikacija ir hiperkalcémija. To novéro vismaz 1/3 pacientu.
Hiperkalcémijas risku palielina vienlaiciga kalcitriola terapija, aluminija uzkrasanas organisma, imobilizacija. Vajas
kalcija koncentracijas dializata (1,25 mmol/l Ca++) izmantoSana hiperkalcémijas risku mazina.

Kalcija acetats ir nedaudz efektivaks par kalcija karbonatu (taCu ari dargaks), un to var saméra sekmigi izmantot
hiperfosfatémijas korekcijai HNM slimniekiem hemodializes terapijas laika. It ipasi tas piemérots pacientiem ar vaju
kunda salsskabes sekréciju.

Ari magnija s&/i (magnija karbonats, magnija acetats) pédé&jos gados arvien biezak tiek minéti par pietiekami
efektiviem fosfora adsorbentiem. Tie ne tikai mazina fosfora koncentraciju seruma, bet ari lauj izvairities no
hiperkalcémijas. Tacu, ta ka HNM ir visbieZakais hipermagnémijas célonis, magnija salu lietoSanas gadijuma
hemodializes seansos jaizmanto dializats, kas pilnigi nesatur magniju (standarta dializEjosa Skiduma magnija
koncentracija ir 0,5 mmol/I).

P&d€jos gados pétitas iesp€jas par fosfora salu sorbcijas maisijumiem izmantot poliméru savienojumus, pieméram,
polialilamina hidrohloridu, kas gan eksperimentalos, gan kliniskos pétijumos efektivi pazemina fosfora limeni

seruma, vienlaikus mazinot ari plazmas lipidu koncentraciju un neizraisot hiperkalcémiju. Vél joprojam eksperimentalu



petijumu limeni ir lantdnu un trivalentos dzelzs salus saturoSu preparatu izmantoSana fosfora saistiSanai kunda un

zarnu trakta.

Terapija ar D vitamina aktiviem metabolitiem

HNM slimniekiem, kam renalas osteodistrofijas attistibu noteikti sekmé ar1 kalcitriola deficits, D vitamina aktivo
metabolitu preparatus — 1,25(0H), D3 vitaminu jeb kalcitriolu un 1oOH D3 vitaminu jeb alfakalcidolu plasi izmanto, lai
nomaktu PTH sekréciju epitélijkermeniSos un kaveétu sekundaras hiperparatireozes un tas izraisita kaulu bojajuma —
fibroz&josa osteita attistibu.

Visiem HNM slimniekiem, kam konstaté paaugstinatu iPTH limeni un zemu Ca koncentraciju seruma, jasak kalcitriola
vai alfakalcidola terapija (pieradits: ja HNM slimniekam ir normalas aknu funkcijas, abu So preparatu iedarbiba batiski
neatskiras).

Jautajums par to, kada iPTH lmena gadijuma uzsakt kalcitriola terapiju, joprojam nav pilniba precizéts. Daudzi
pétijumi pieradijusi, ka HNM slimniekam optimala iPTH koncentracija seruma ir 2-4 reizes lielaka neka veselam
cilvekam. Sadas iPTH koncentracijas gadijuma kaulu biopsijas materiala atrod normalu kaulu veido$anos un
noardisanos. Tapéc parasti kalcitriola terapiju sak, ja iPTH koncentracija seruma parsniedz 20 pmol/I.

Tacu pédgjos gados, rodoties dzilakai izpratnei par renalas osteodistrofijas patogenézi un vertgjot I€nas aprites kaulu
bojajumu nozimi un pieaugosSo Tpatsvaru, arvien vairak autoru atzist, ka parmériga PTH sekré&cijas nomaksana var bt
tikpat kaitiga ka augsts iPTH limenis seruma. Tapéc kalcitriola preparatus var sakt lietot ari nedaudz vélak — kad iPTH
koncentracija seruma sasniegusi 25 — 30 pmol/l. Terapiju sak ar nelielu kalcitriola vai alfakalcidola devu (0,25 — 0,5 pg
diena), to pakapeniski palielinot, lldz sasniegta deva, kas adekvati nomac iPTH sekréciju (parasti 0,5 — 2,0 ug diena).
Ar kalcitriola sakumdeva atkariga no izejas iPTH koncentracijas.

Kalcitriola ikdienas devu vieta péd&jos gados censas izmantot lielaku, bet intermit&josu (2 — 3 reizes nedéla) preparata
devu gan perorali, gan intravenozi. Tacu diemZél apgalvojums, ka Sada terapija efektivak nomac iPTH sekréciju un
mazina hiperkalcémijas risku, salidzinot daudzu pétijumu rezultatus, nav pietiekami parliecinoss.

Pacientiem, kas sanem D vitamina aktivo metabolitu preparatus, regulari jakontrolé fosfora un kalcija koncentracija,

ka ari SF aktivitate seruma (sk. 5. tabulu).

5. tabula

Renalas osteodistrofijas laboratoriska diagnostika un terapijas kontrole

Laboratoriskie izmekl€jumi | Periodiskums Materials Norma

Kalcijs 1 reizi ménesi Serums 2,2-2,75 mmol/I
Fosfors 1 reizi ménesi Serums 0,7-1,5 mmol/I|
Sarmaina fosfataze 1 reizi ceturksni Serums 36-92 U/

iPTH 1 reizi 6 ménesos Serums 15-20 pmol/l *

*Lai nodroSinatu normalu kaulu apriti, iPTH koncentracijai seruma HNM
slimniekam hemodializes terapijas laika jabut 2 — 3 reizes lielakai neka

veselam cilveékam

Kalcitriolu nav ieteicams ordinét pacientiem, kam fosfora koncentracija seruma parsniedz 2,0 — 2,1 mmol/l vai
kalcijaxfosfora kopprodukts parsniedz 4,5 mmol/l. Kalcitriola un kalcija karbonata devu korigé, nemot vera kalcija
koncentraciju seruma. iPTH koncentracijai seruma kalcitriola terapijas laika vajadzetu but 15 — 40 pmol/l. Iesp&jamais

kalcitriola terapijas algoritms sniegts 6. tabula.



6. tabula

Kalcitriola terapijas algoritms

1. Seruma fosfora limena korekcija ar fosforsaistoSiem maisijumiem un (mazaka méra) diétas ierobezojumiem:
seruma P limenis jasamazina < 1,8 mmol/I (var bit nepiecieSami 2 menesi - 1 gads).

2 Kalcija limena korekcija dializata:
. ja seruma Ca > 2,0 — 2,15 mmol/I - dializata Ca 1,25 mmol/I
o ja seruma Ca < 2,0 — 2,15 mmol/I - dializata Ca 1,5 - 1,75 mmol/I

3. Noteic iPTH limeni (minimali 1reizi 6 ménesos, sakuma labak 1reizi 3 ménesos):

° jaseruma P < 2,1 — 2,3 mmol/l un seruma Ca < 2,5 — 2,7 mmol/l -

sak Kalcitriola terapiju - atkara no iPTH limena:

(sak ar p/o formu; ar i/v formu sak, ja iPTH > 100 pmol/I vai 4 — 6 méneSus nav panakumu peroralai terapijai).

Ja iPTH < 10 pmol/I Kontrole iPTH
Ja iPTH 10 — 20 pmol/I Novéro, ja iPTH palielinas — nakamais solis
Ja iPTH 20 — 30 pmol/I Noveéro, labaka P kontrole. Kalcitriols 0,25 — 0,5 ug 2 — 3 reizes nedéla vai 1 reizi

dieng, ja iPTH palielinas — nakamais solis

Ja iPTH 30 — 60 pmol/I Kalcitriols: 1 ug/2 — 3 reizes nedéla vai 1 reizi diena, novéro iPTH 3 ménesus, ja

nav parmainu — T devu — 2,0 pg/2 — 3 reizes nedéla vai 1 reizi diena

Ja iPTH 60 — 90 pmol/I Kalcitriols: 1 pug/2 — 3 reizes nedéla vai 1 reizi dieng;
Ja Ca < 2,7 mmol/Il - T devu 2,0 pg 2 — 3 reizes nedéla vai 1 reizi diena 4 — 6

nedélu laika

Ja iPTH 90 — 120 pmol/I Kalcitriols: 1 — 2 pg 2 — 3 reizes nedéla vai 1 reizi diena 2 — 3 nedélu laika; ja
iPTH nepazeminas 3 — 4 ménesu laika: 4 pg/2 — 3 reizes nedéla
iPTH 120 — 200 pmol/I Kalcitriols: 1,0 — 2,0 — 4,0 pg/2 — 3 reizes nedela 3 — 4 nedelu laika;

ja iPTH nepazeminas 6 ménesu laika — indicéta paratireoidektomija

4.Seko fosfora limenim seruma:
e jaserumaP > 2,0 mmol/l - T CaCO; devu vai (atseviskos gadijumos + AIOH). Atkarto 1. punkta min&tos
pasakumus;
e jaserumaP > 2,1 - 2,3 mmol/l - partrauc lietot Kalcitriolu, atkarto 1. punkta minétos pasakumus, kad
seruma P { - atsak lietot Kalcitriolu;

e jaserumaP < 1,5 mmol/l - samazina CaCO3 devu.

5. Seko kalcija [imenim seruma:

e jaseruma Ca > 2,6 — 2,7 mmol/l - atkarto 2. punkta minétos pasakumus. Ja seruma P < 1,5 mmol/l —
samazina CaCO; devu. (ja arn P > 2,3 — 2,5 mmol/I - partrauc lietot Kalcitriolu, atkarto 1. punkta min&tos
pasakumus — labak AIOH preparatu (?). Ja seruma P korigét neizdodas — indicéta paratireoidektomija;

e jaseruma Ca 2,7 — 2,9 mmol/l - samazina Kalcitriola devu. Atkarto 2. punkta minétos pasakumus (ja ari P >
2,3 — 2,5 mmol/I - partrauc lietot Kalcitriolu, atkarto 1. punkta minétos pasakumus — labak AIOH preparatu

(?). Ja seruma P korigét neizdodas — indicéta paratireoidektomija);



e jaseruma Ca > 2,9 mmol/I - partrauc lietot Kalcitriolu. Pazemina dializata Ca koncentraciju lidz 1,0 mmol/I -

atsak lietot Kalcitriolu;

e ja tomer hiperkalcémija nemazinas (Ca > 3,0 mmol/l) - partrauc lietot Kalcitriolu. Indicéta

paratireoidektomija.

6. Seko iPTH Iimenim seruma:

e pielaujamais limenis (péc ~ 12 ménesu terapijas) - 15 - 40 pmol/l;

e ja terapijas laika iPTH limenis mazinas vairak neka par 40 — 60%, Kalcitriola devu samazina par 50%.

e jaiPTH < 15 pmol/l - partrauc lietot Kalcitriolu — novéro — kad iPTH T

> 40 pmol/l —  atsak lietot Kalcitriolu 50% deva.

Tacu ne vienmeér kalcitriola terapija lauj panakt pietiekami nozimigu iPTH koncentracijas mazinasanos. Apstakli, kas

veicina rezistenci pret kalcitriola terapiju, noraditi 7. tabula.

7. tabula
Kalcitriola terapijas rezistences céloni

Faktors

Sekas

1. Neadekvata seruma P kontrole:

e P uznemsSana ar uzturu

¢ neadekvata fosforsaistoSo preparatu lietosana:
- kalcija karbonats
- kalcija acetats
- aluminija hidroksids

Hiperfosfatémija — Slikta atbildreakcija uz kalcitriola terapiju

Hiperkalcémijas risks

Adinamiska kaulu bojajuma risks

2. Kalcija daudzuma korigesana dializata:
-1,5-1,75 mmol/l
- 1,25 mmol/I

- 1,0 mmol/I

Hiperkalcémijas risks
Drosaka kalcitriola un fosforsaistoSo maisijumu lietoSana
NepiecieSama lielaka kalcitriola deva

3. Neadekvata kalcitriola deva vai ievadisanas veids

p/o - 0,5 — 2 pg/diena vai 2 — 4 ng 3 reizes ned€la

i/v -4 -5 pg 2 reizes nedéla

4. Epitélijkermenisu hiperplazijas pakape un veids

Epitélijkermenidu lielums > 1 cm® - maz VDR un slikta atbildreakcija
uz kalcitriola terapiju;
Nodulara hiperplazija - maz VDR , stinu monoklonala augsana un

slikta atbildreakcija uz kalcitriola terapiju

Pedgjos gados arvien lielaku interesi izraisa jaunu D vitamina metabolitu lietoSana sekundaras hiperparatireozes

arstésana. Dazi no tiem (22-oksakalcitriols, parikalcitols vai 19-nor-1,25-dihidroksi-D-, vitamins un dokserkalciferols vai

1la-OH D, vitamins), lidzigi kalcitriolam un alfakalcidolam, pietiekami efektivi nomac iPTH sekréciju, bet mazaka méra

izraisa hiperkalcémiju un hiperfosfatémiju. Tacu joprojam nav pietiekami daudz klinisku pétijumu, kas lautu

parliecinosi So pienémumu apstiprinat.

Paratireoidektomija

Paratireoidektomija ir péd€jais solis smagas sekundaras hiperparatireozes terapija. Paratireoidektomiju skaits pédgjo

desmit gadu laika krasi sarucis, jo plasakas kluvusas PTH sintézes un sekré&cijas nomaksanas iesp&jas. Tikai tad, kad




izsmeltas visas konservativas terapijas iesp&jas (hiperfosfatémijas korekcija, kalcija limena mazinasana dializats,
ikdienas vai pulsa terapija ar D vitamina aktiviem metabolitiem), jaapsver hiperparatireozes operativas arstéSanas
iespéja.
Lai gan vairumam pacientu PTH sekréciju izdodas nomakt ar medikamentozu terapiju, tomér nelielai dalai slimnieku,
par spiti terapijai, atrod izteikti augstu PTH limeni seruma (> 100 pmol/l). Ja Sadiem slimniekiem pievienojas ari
hiperkalcémija, iesp€jams, ka viniem izveidojusies t.s. terciara hiperparatireoze, kuras galvenais célonis ir
epitélijkermenidu hiperplazija. Sadi epitélijkermeni$i parasti ir rezistenti pret kalcitriola terapiju. Ari nekorig&ama
hiperfosfatémija var veicinat epitelijkermeniSu stinu proliferaciju. Tapéc indikacijas paratireoidektomijai ir

e augsts iPTH [imenis seruma un refraktara hiperkalcémija;

e histologiski apstiprinats smags fibrozéjoSs osteits, ko neizdodas arstét ar kalcitriolu;

e nieze, ko neizdodas arstét ar medikamentiem;

e diseminéta adas nekroze;

e izteikta miksto audu kalcifikacija, ko pavada nekorigéjama hiperfosfatémija;

e augsts iPTH limenis seruma un epitélijkermenidu lielums (vismaz vienam dziedzerim), kas parsniedz 0,5 cm?®

jeblcm @.

Pirms paratireoidektomijas noteikti japarliecinas, vai slimnieku sudzibas un kliniska atrade (sapes kaulos,
hiperkalcémija, rentgenologisko izmekl&jumu rezultati) nav saistita ar citu nopietnu renalas osteodistrofijas formu —
adinamisku kaulu bojajumu un/vai aluminija depozitiem kaulos (aluminija koncentracija seruma, DFO raudze, kaulu
biopsija), jo péc paratireoidektomijas Sis parmainas kaulos var krasi pasliktinaties.
Pirms operacijas loti bitiski konstatét epitélijkermeniSu skaitu un precizu lokalizaciju. Parasti atrod 4 dziedzerus, kas
novietoti abpus vairogdziedzerim. Tacu apméram 10% gadijumu konstaté vairak neka 4 epitélijkermeniSus. Tapéc
ultrasonografiska izmekléSana, krasu doplersonografija (ja taja konstaté hipertroféto dziedzeru asinsapgadi, var domat
par dziedzeru nodularu hiperplaziju), datortomografija un kodolumagnétiskas rezonanses izmekléSana var palidzet
vizualizét epitélijkermeniSus pirms operacijas.
Ir tris paratireoidektomijas metodes:

1) subtotala epitélijkermenisu rezekcija — operacijas laika tiek iznemti visi epitélijkermenisi, atstajot 40 — 60 mg

vismazaka dziedzera audu. Sai gadijuma hiperparatireozes recidiva risks ir diezgan liels, bet atkartota kirurgiska
iejaukSanas kakla apvidi saistita ar lielaku mirstibas risk;

2) totala paratireoidektomija ar autotransplantaciju — operacijas laika iznem visus epitélijkermeniSus, bet

nelielu dziedzera audu gabalinu transplanté augédelma muskulu kabata. Sadas operacijas gadijuma hiperparatireozes
recidiva risks ir neliels (< 7%) un vajadzibas gadijuma epitélijkermeniSa audu gabalinu no augsdelma viegli iznemt;

3) totala paratireoidektomija bez autotransplantacijas — tiek iznemti visi epitélijkermenisSi, neatstajot
organisma dziedzeru atlieku audus. So metodi p&d&jos gados izmanto saméra reti, baidoties no turpmakas

hipoparatireozes, dzilas hipokalcémijas un adinamiska kaulu bojajuma attistibas.

Kirurgiskas dziedzeru rezekcijas vieta var izmantot spirta injekciju epitélijkermeniSos ultrasonogréafijas
kontro/é (it 1pasi ja ir viena atseviSka dziedzera izteikta hiperplazija vai recidivs péc subtotalas paratireoidektomijas).

Péc paratireoidektomijas vairumam slimnieku pirmajas p€coperacijas dienas veidojas nopietna hipokalcémija. To
noteic funkcionala hipoparatireoze uz iepriekSgjas hiperkalcémijas vai transitivas ishémijas fona. Tapéc kalcija
koncentracija seruma janoteic 2 — 3 reizes diena un jaordiné adekvata kalcija un kalcitriola preparatu deva. Ieteic
lietot 5 — 10 g kalcija karbonata diena perorali (kad slimnieks péc opracijas sak &st). Smagakos gadijumos, kad
slimniekam draud tetanija (Hvosteka un Truso simptoms) vai kalcija koncentracija seruma < 2,0 mmol/l, ordiné kalcija

preparatus intravenozi (500-800 mg elementara kalcija diena). Ta ka Siem slimniekiem konstaté ari kalcitriola deficitu,



gan vairakas dienas pirms operacijas (ja tas nav darits sistematiski jau ieprieks), gan péc operacijas ieteic lietot 0,5 —

2.0 ug kalcitriola diena, devu individuali koriggjot atkara no kalcija koncentracijas seruma. Turpmak kalcitriola

terapijas nepiecieSamibu noteic iPTH koncentracija seruma.
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