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Summary

The objective of the study was to determine the biochemical changes in mineral metabolism and bone disease in hemodialysis (HD)
patients and determine risk factors that may influence their disorder, as well as the clinical practices for bone disease control in relation
to the laboratory targets recommended in the National Kidney Foundation Dialysis Outcomes Quality Initiative (KDOQI) guidelines. The
mean values for calcium were 2,28 £ 0.37 mmol/l, phosphorus 2.13 = 0.37 mmol/l, intact PTH (iPTH) 386 + 365 pg/ml, Ca XP 4,91 +
1,1 mmol?/1%, total alkalin phosphathase (tAP) 292,39+174,9 Ul. Hypocalcemia (<2, Tmmol/l) was present in 37.9% of patients, whereas
7.4% of patients presented hypercalcemia (>2,4mmol/l). Hyperphosphoremia (>1,8mmaol/l) was present in 52.4% of patients. Ca X P was
<4,5 mmol*/Iin 73% of patients. Thirty nine percent of patients presented secondary hyperparathyroidism (HPTH >300 pg/ml), being
severe in 12% (>600 pg/ml); 30,4% of patients presented iPTH <150 pg/ml. Only 30,4% of patients achieved the four recommendations
provided in the KDOQI guidelines. Vitamin D treatment was not administered in patients. 54,7% of patients achieved targets based on the
clinical recommendations of the KDOQI quidelines for calcium, 47,6% for phosphorus, 73% for Ca X P and 30,6% for iPTH levels in our study.

Introducere

Tulburarea metabolismului mineral si osos (TMO) sunt
caracteristice pentru pacientii cu boala cronicé renald (BCR),
avand o prevalentd de 90-100%.[1,2]

Dereglarea nivelului seric a hormonului paratiroid (PTH),
nivelul sporit al calciului, fosfatilor si produsului calciu-fosfor
care insotesc hiperparatiroidismul secundar (HPTs) sunt aso-
ciate cu sporirea riscului mortalitatii totale, inclusiv cardiovas-
culare (CV), si au consecinte grave asupra sandtatii pacientilor
dializati, inclusiv asupra patologiei osteoarticulare.[3,4] Cerce-
tarile efectuate in studiul COSMOS (Current Management of
Secondary Hyperparathyroidism: Multicentre Observational
Study), au demonstrat ca doar 1 din 10 pacientii dializati intru-
nesc valorile recomandate de ghidurile internationale pentru
nivelul seric al calciului, fosforului, produsului calciu-fosfor si
parathormonului sub tratamentul standard. [6]

Prevenirea si tratamentul TMO-BCR sunt scopuri pri-
mordiale in managementul pacientilor dializati. Dereglarea
metabolismului mineral este direct asociata cu sporirea riscului
morbiditatii §i mortalitatii printre pacientii dializati si favori-
zeazd dezvoltarea calcificdrilor extraosoase, in special a vaselor
sangvine, patologiei osteoarticulare.[5]

Obiectiv

Depistarea modificérilor biochimice in TMO-BRC la
pacienti aflati la hemodializd iterativé si stabilirea factorilor
de risc ce pot influenta dereglarea lor.

Materiale si metode

In studiu au participat 106 pacienti (60 barbati, 46 femei)
aflati la tratament prin hemodializi iterativa cu bicarbonat in

regim de 5 si 6 sedinte/2 sdptdméni din sectiile hemodializd
IMSP Centrul National Stiintifico-Practic de Medicina Urgenta
si Centrul de Dializd si Transplant Renal IMSP SCR. Proto-
coalele clinice practice si tipul de dializa a fost similar: HD
standard, concentratia Ca 1,75mmol/l, Na 140,00 mmol/l, Cl
109,5 mmol/1, K 2,0 mmol/l, Mg 1,00 mmol/l, CH3COOH 6,0
mmol/l, HCO3 32,0 mmol/l, Aluminiu <0,02mg/1. Procedura
standard de HD la monitoarele ,,Fresenius 4008 B 51 4008 S” cu
filtre F-6HPS, F-7. Acordul informat a fost obtinut.

Tabelul 1
Caracteristica pacientilor cercetati (n=106)
Indici Variabili Media/frecventa(%)
Virsta 43,4+12,5
Gen B/F 60/46
Index Masa Corporald (IMC) kg/m2 25,6 (18-34,5)
Hipertensiune arteriala 79%)
(auza BCRT:
Glomerulonefrita 51,9%
Pielonefrita cronica 22,6%
DZ 9,4%
BPR 7,5%
Alte patologii 8,4%
Durata tratamentului HD 2-21(ani)

DZ- diabet zaharat, BPR-boala polichisticd renald.

Pentru cercetarea indicilor de laborator au fost studiate
mostrele de sdnge colectate a doua zi dupa procedura de
hemodializa. Nivelul calciului seric a fost apreciat conform
concentratiei albuminei dupéd formula: CAlb(mmol/l) =
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Cat.+0,2X(40-Alb.ser.). Determinarea PTHi a fost efectuata
prin metoda radioimunometrica, valorile normale cuprinse
16-62 pg/ml. Concentratia fosforului, fosfatazei alcaline totale
(FAt) au fost apreciate prin metoda automat. Pentru determi-
narea modificarilor radiologice ale scheletului si confirmarea
prezentei calcificdrilor vasculare pacientii au fost supusi exa-
menului radiologic in incidente frontala si laterala a scheletului
axial i periferic.

Rezultate

Utilizand nivelul PTHi pentru diagnosticarea tipului de
leziuni in TMO-BCR la pacientii inclusi in studiu, am obtinut
urmatoarele rezultate: 39% din pacienti au fost depistati cu sem-
ne clinice si de laborator caracteristice hiperparatiroidismului
secundar (HPTs), (PTHi >450 pg/ml), 30,4% din pacienti au
fost diagnosticati cu semne de laborator caracteristice turno-
verului osos scazut PTHi <150 pg/ml. Media (M) PTHi-ului
seric la pacientii cu hiperparatiroidism secundar a fost de 1040
pg/ml. Nivelul sporit al calciului seric (>2,4mmol/l) in studiul
nostrua fost determinat la 7,4% din pacienti, nivelul mai mic de
cat valorile recomandate in ghidurile internationale a calciului
seric total (<2,Immol/l) a fost depistat la 37,9% din pacienti.
Hiperfosfatemia (P>1,8 mmol/l) a fost determinati la 52,4%
din pacientii cercetati.

In 32,6% din cazuri au fost depistate fracturi ale corpurilor
vertebrelor, in special la pacientii cu semne de HPTs (p<0,05).
Leziuni (calcificare) a arterelor de calibru mare (segmentele
abdominale, toracice ale aortei, art.iliace, art.femorale) au fost
depistate prin examenul radiologic si ecografic la 83.7% din
pacienti. Arterele de calibru mediu (radiale, tibiale) au fost
afectate de depozite de pirofosfat de calciu la 40,8% din pacientii
inclusi in studiu. (Figura 1, 2).

In studiul nostru nivelul tinti recomandat de ghidurile
internationale (KDOQI) a fost obtinut la 30,6% din pacienti
pentru valoarea PTHI, sila 54,7% din pacienti pentru valoarea
calciului seric. Normofosfatemia a fost determinata la 47,6%
din pacientii inclusi in studiu. Produsul Ca X P recomandat de
ghidurile internationale a fost depistat la 73% % din pacienti.
(Graficul 1.) Indicele masé corporala (IMC) <23 a fost deter-
minat la 19,2% din pacientii cercetati.

Figura.1. Calcificarea segmentului
toraco-lombar a Aortei (Ao)
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Tabelul 2
Valorile medii si normele indicilor studiati. (n=106)
. L Recomandatii
Media+SD Variatia K/DOQI
Virsta (ani) 43,4+12,5 21.0-71.0
Durata HD (ani) 8,04+4,8 1-21
IMC(kg/m2) 24,8438 18-34,5 >23
CaAlb.(mmol/1) 2,2840,27 1.95-2.90 2.10-2.40
Phosphorus (mmol/l) | 2.12+0.37 1.32-3.06 1.13-1.78
CaXP (mmol2/12) 491£11 2,57-8,87 <4,4
FA tot (UI) 292,39+174,9 126-1000 73-207
iPTH(pg/ml) 386+ 365 3-2155 150-300
Discutii

Prezenta ODR la pacientii cu BCR sub dializd, dupa datele
din literatura, este confirmata histologic la 50-90% din pacienti.
Tipul leziunilor in ODR variazi de la un pacient la altul si este
influentat de un sir de factori. [7,8] Naves si col. [10] in studiul
sdu au demonstrat ca sporirea valorilor serice medii ale fosfati-
lor (> 1,8mmol/1), calciului (> 2,8mmol/l), produsului Ca X P (>
4,5mmol%/I?) sunt asociate cu sporirea riscului mortalitatii CV.
In contrast cu aceste studii, Block si col. [11], a demonstrat ci
valorile scazute a calciului seric, Ca <1,9 mmol/l a fost de ase-
menea asociat cu sporirea semnificativd a riscului mortalitatii
CV. Devierea valorilor unui sau doi indici ai metabolismului
mineral de la recomandatiile KDOQI este asociatd cu creste-
rea proportionald a riscului mortalitatii. Block si col. [12] au
demonstrat o ratd inalta a riscului mortalitatii la pacientii cu
valorile produsului Ca X P si PTH diferit de datele din grupul
de control, care au fost incadrate in limitele recomandate de ghi-
durile internationale (PTH 150-300 pg/ml, CaXP <4,5 mmol*/
12). [13] Pe lang contributia sa la sporirea riscului mortalitatii
CV, hiperfosfatemia si nivelul crescut a produsului Ca X P au
o corelatie pozitiva cu dezvoltarea calcificarilor vasculare. [13,
14]. Cercetirile noastre au depistat o valoare medie a PTHi

Figura. 2 Depuneri de cristale de pirofosfat de Ca in media peretelui
Ao (microscopie electronicd, date personale)
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mmol?/1? Din datele obtinute am demonstrat o corelatie pozi-
tivd a prezentei calcificarilor vasculare cu durata tratamentului
la HD (> 8ani, p<0,001). Conform datelor din literatura, atat
calciul, cat si fosfatii, sunt implicati direct in mecanismele ce
induc mineralizarea celulelor musculare ale peretelui vascular.
[15,16]. Mai mult, fosfatii pot contribui indirect la calcificarea
vaselor prin stimularea sintezei PTH si hiperplazia tesutului
glandular. [17] O alta consecintd al TMO sunt fracturile. [18]
Sursele din literaturd ne indicd o sporire semnificativa (de 5
ori) a riscului de fracturi periferice la pacientii HD compara-
tiv cu populatia generald. [19] In studiul European Vertebral
Osteoporosis Study [19], prezenta calcificarilor vasculare a fost
direct asociatd cu un risc sporit de fracturi vertebrale (calcifi-
carea aortei, RR = 1.9; calcificarea arterelor femurale, RR = 3.2;
arterelor uterine-spermatice, RR = 3.9) [20]. Datele obtinute in
studiul nostru au confirmat prezenta fracturilor ale corpurilor
vertebrelor la 32,6% din pacientii investigati.

1. Studiul efectuat a demonstrat prezenta tulburérilor me-
tabolismului mineral si osos la peste 70% din pacientii aflati la
tratament prin hemodializa. 39 % din pacienti suferd de leziuni
osoase cu turnover osos sporit, PTH > 450 pg/ml, 30,4 % din
pacienti au fost depistati cu leziuni osoase cu turnover osos
scazut, PTH <150 pg/ml.

2. Durata tratamentului la HD a dovedit o corelatie pozitiva
cu prezenta calcificdrilor in vasele de calibru mare si mediu.

3.Fracturile la nivelul scheletului axial au fost depistate
la 32,6% din pacientii inclusi in studiu, §i au avut o corelatie
pozitiva cu durata tratamentului la dializa.

4. Monitorizarea nivelului seric al Ca, P, produsului Ca X
P, PTH sunt masuri necesare indispensabile in tratamentul si
managementul pacientilor dializati.

5. Este necesar scolarizarea si informarea pacientilor aflati
la tratament prin dializa despre complicatiile posibile ale de-
reglarilor metabolismului mineral, si in cadrul altor patologii
cronice ca hipertensiunea arteriald sau diabetul zaharat.
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